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(57) Abstract: The invention concerns 
compounds of formula (I) wherein: Ri represents 
a radical of formula (a) or (b); Y represents a CH2 
radical or a sulphur atom; R5 represents a hydroxy 
radical, an alkoxy radical, a NH-OH radical, or 
a N(R8)(R9) radical; and Re represents an alkyl 
radical, an ORio radical, a SRio radical, or a 
(CH2)r-CORii radical. Said compounds are useful 
as PPARy receptor activators in pharmaceutical 
compositions for use in human or veterinary 
medicine (in dermatology, as well as in the field 
of cardiovascular diseases, immune diseases 
and/or diseases related to lipid metabolism), or 
in cosmetic compositions. 
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(57) Abrege : Composes de formule (I) dans 
laquelle Ri represente un radical de formule 
(a) ou (b) Y representant un radical CH2 ou 
un atome de soufre, R5 representant un radical 
hydroxy, un radical alkoxy, un radical NH-OH, 
ou un radical N(R8)(R9), et Rg representant un 
radical alkyle, un radical ORio, un radical SRio, 
ou un radical (CH2)r-CORii. Ces composes sont 
utiles comme activateurs des recepteurs de type 
PPARy, dans des compositions phannaceutiques 
destinees a un usage en medecine humaine ou 
veterinaire (en dermatologie, ainsi que dans le 
domaine des maladies cardio-vasculaires, des 
maladies immunitaires et/ou des maladies liees 
au metabolisme des lipides), ou bien encore dans 
des compositions cosmetiques. 
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DERIVES DE BIPHENYLE ET LEUR UTILISATION COMME ACTIVATEURS RES RECEPTEURS 
PPAR-6AMMA 

L'invention conceme, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, une 
5 nouvelle classe de composes bi-aromatiques activateurs des recepteurs de type 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor de sous-type y (PPAR y). Eile 
conceme egaiement leur precede de preparation et leur utilisation dans des 
compositions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou 
veterinaire, ou blen encore dans des compositions cosmetiques. 

10 

L'activite des recepteurs de type PPARs a fait I'objet de nombreuses etudes. On 
peut citer a titre indicatif la publication Intitulee "Differential Expression of 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Subtypes During the Differentiation of 
Human Keratlnocytes", Michel Rivier et al., J. Invest. Dermatol 111, 1998, p 1 1 1B- 
IS 1121, dans laquelle est repertorie un grand nombre de references 
bibliographlques concernant les recepteurs de type PPARs. On peut egaiement 
citer a titre indicatif, le dossier Intitule "The PPARs : From orphan receptors to 
Drug Discovery", Timothy M. Willson, Peter J. Brown, Daniel D.Sternbach, et 
Brad R. Henke, J. Med.Chem., 2000, Vol.43, p. 527-550. 

20 

Les recepteurs PPARs activent la transcription en se liant a des elements de 
sequences d'ADN, appeles les elements de reponse des proliferateurs de 
peroxysome (PPRE), sous fomie d'un heterodimere avec les recepteurs X des 
retinoides (appeles les RXRs), 

25 

Trois sous-types de PPARs humains ont ete identifies et decrits : les PPARa, 
PPARyet PPAR5 (ou NUC1). 

PPAR a est principalement exprime dans le foie alors que PPAR 6 est ubiquitaire. 

30 PPAR Y est le plus etudie des trois sous-types. Uensemble des references 
suggerent un role critique des PPAR y dans la regulation de la differentiation des 
adipocytes, ou il est fortement exprime. II joue egaiement un role cle dans 
I'homeostasie lipidique systemique. 
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il a ete notamment decrit dans la demande de brevet WO 96/33724 que des 
composes selectlfs des PPARy, tels qu'une prostaglandine-J2 ou -D2, sont des 
actifs potentiels pour le traitement de I'obesite et du diabete. 

5 

Par ailleurs, la Demanderesse a deja decrit dans la demande de brevet 
FR98/02894 rutilisatlon de composes activateurs de PPARy dans la preparation 
d'une composition pharmaceutique, la composition etant destinee a tralter les 
desordres cutanes lies a une anomalie de la differentiation des cellules ^ 
10 epidermiques. 

Un des buts de la presente invention est de proposer une nouvelle classe de 
composes activateurs des PPARy. 

15 Ainsi, la presente invention conceme des composes repondant a la formule 
generale suivante : 



dans laquelle 

- Ri represente un radical de formules (a) ou (b) suivantes: 




Y, Rs et Re ayant les significations donnees ci-apres, 

- R2 et R3 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
all<yle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical aryle, un atome d'halog^ne, 
un radical -OR7, un radical polyether, un radical nitro, ou un radical amino 
pouvant eventuellement etre substitue par un (ou plusieurs) radical alkyle ayant 
de 1 a 1 2 atomes de carbone(s), 

R7 ayant la signification donnee ci-apres, 
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- X represente une liaison de structure suivante: 

-(CH2),-(Z),.(CO)p^(W),- 
ladite liaison de structure pouvant etre lue de gauche a droite ou inversement, 

Z, W, m, n, p, q ayant las significations donnees ci-apres, 
5 - R4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle, un radical aralkyle, un radical het^roaryie, ou un radical 9-fluorenylmethy!e, 

- Y represente un radical CH2 ou un atome de soufre, 

- Rg represente un radical hydroxy, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, un radical NH-OH, ou un radical N(R8)(R9), 

10 Rg et Rg ayant les significations donnees ci-apres, 

- Re represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone , un radical 
OR^o. radical SR^oi ou un radical (CHg^-COR^i, 

r, R^o et R11 ayant les significations donnees ci-apres, 

- R7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
15 de carbone, ou un radical aralkyle, 

- Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R12, • 

R^2 ayant la signification donnee ci-apres, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical NR^g ou un radical CH2, 

Ri3 ayant la signification donnee ci-apres, 
20 - m, n, p, q, identiques ou differents, peuvent prendre les valeurs 0 ou 1, 

etant entendu que la somme m+n+p+q est superieure ou egale a 2 et que lorsque 
p prend la valeur 0 alors n ou q est egal a 0, 

- Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

25 - Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone ou un radical aryle, 

- r represents 0 ou 1 , 

- R10 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
30 aryle, ou un radical aralkyle, 

- R^i represente un radical hydroxy, un radical OR^s ou un radical N(Ri5)(Ri6), 
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- represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

- represente un atome d'hydrogene ou un ra.dical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

5 - represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle ou un radical aralkyle, 

- Ris represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

- Ri6 represente un atome d'hydrogene^ un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
10 de carbone, un radical aryle, un radical aralkyle ou un radical heteroalkyle, 

ainsi que les sets des composes de formule (I) lorsque R, contient une fonction 
acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques et geometriques desdits 
composes de formule (I). 

15 Lorsque les composes selon I'invention se presentent sous forme d'un sel, il s'agit 
de preference d'un sel d'un metal aicalin ou alcalino-terreux, ou encore d'un sel 
de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, par radical alkyle ayant de 1 ^ 12 atomes de 
20 carbone, on entend un radical contenant 1 a 12 atomes de carbone et de 
preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, 
octyle, decyle, ou dodecyle. 

Par radical polyether, on entend un radical polyether ayant de 1 a 6 atomes de 
25 carbone interrompu par au moins un atome d'oxygene tel que les radicaux 
methoxymethoxy, ethoxymethoxy, ou methoxyethoxymethoxy. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de fluor, de chlore, ou de brome. 

Par radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend un radical 
30 contenant de un ^ six atomes de carbones tel que les radicaux methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tertio-butoxy, ou hexyloxy. 
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Par radical aryle, on entend un radical ph6nyle pouvant §tre mono ou di-substitue 
par un atome d'halogene, un radical CF3, un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbons, une 
fonction nitro, un radical polyether, un radical hydroxyle eventuellement protege 
5 par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee 
par un groupe acetyle, benzoyle ou eventuellement substituee par au moins un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 

Par radical aralkyle, on entend un radical benzyle ou phenethyle pouvant §tre 
mono ou di-substitu§ par un atome d'halogene, un radical CF3, un radical alkyle 

10 ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical hydroxyle, un radical alkoxy ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un radical 
hydroxyle eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 
eventuellement substituee par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 

15 carbone. 

Par radical heteroaryle, on entend un radical pyridyle, furyie, thienyle, isoxazolyle 
Eventuellement substitue par au moins un halogene, un alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone , un alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction 
20 nitro, un radical polyether, un hydroxyle eventuellement protege par un groupe 
acetyle, benzoyle ou une fonction amino Eventuellement protegee par un groupe 
acetyle, benzoyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle ayant de 
1 a 12 atomes de carbone. 

25 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants (seuls ou en melange) : 
N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-ben2amide 

5-{3'-[(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}-thia2olidine-2,4-dione 

30 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide 
3-{3'-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-2-methyl-propionated'ethyle 

35 Acide 2-methyl-3-(3'-{[methyl-(1 -phenyl-methanoyi)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)- 
propionique 
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N-[4'-(2-Carbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide 
N-Methyl-N-[4'-(2-phenylcarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylm6thyl]-ben2amide 

5 

N-I4'-(2-Hydroxycarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide 
1-[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-phenyl-uree 
1 0 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-1 -methyl-3-phenyl-uree 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate detert- 
butyle 

15 N-[4*-(2,4-dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-nonanamide 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)- 
propionique 

20 2-(3'-{[methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonate de 
monomethyle 



25 



2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-arnino]-methyl}-biphenyl-4-ylrnethyl)-malonatede 
dimethyle 

2-(3'4[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonarnatede 
methyle 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-ethyl-benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-pentyl-ben2amide 

I4'K2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylrnethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]--ethyl-carbamate de tert-butyle 

35 [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-propyl- carbamate de tert- 
butyle 



30 



40 



[4'-{2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamatede 9H- 
flupren-9-ylmethyle 

N-[442,4-Dloxo-thia2olidiri-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2,N-trimethyl-propionamide 
N-octyl-4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxamide 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-3-phenyl- 
propionamide 

2-[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-N-phenyl-acetamide 
50 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-propyl-benzamide 
[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-carbamatede tert-butyle 
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N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-yimethyl]-3,4^^ 
benzamide 

5 Acide 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyM-y^ 
malonamique 

N-benzyl-N-methyl-4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxa 
10 N-benzyI-4'-(2,4-Dioxo4hia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxarnide 

N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)"biphenyl-3"ylmethyll-N-methyl-de^^ 
N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl"3-yl]-2-phenyl-acetamide 

15 

N-[4'-(2,4-dioxo-thiazotidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-oc^^ 
N44'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methy^ 

20 Acide N-Hydroxy-2-(3-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-^^ 
ylmethyl)-malonamique 

N-[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m 
acetamide 

25 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin"5-ylmethyl)-biphenyI-3-ylmethylH-methoxy-N 
benzamide 

N-[4'-{2,4-Dioxo-thiazolidin"5-ylmethyl)-biphenyI-3-ylmethyl]-3-methoxy-^ 
30 benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3 -N-dimethyi-benzamide 

N-[4-(2,4-Dioxo--thiazolidin--5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-4"propyl- 
35 benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmetliyl)-biphenyl-3-ylmethylH,N-dimethyi-^^ 

N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-N-methyl- lsoxazole-5- 
40 carboxamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethy(]-4-ethoxy-N-meth 
benzamide 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethylH-fluoro-N-meth 

4-Dimethylamino-N-[4-(2,4-dioxo4hiazo(idin-5-ylmethyl)-biphenyi-3-yimethyl]-N-methyl- 
benzamide 

50 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- N-methyl-nicotinamide 
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3,5-Dichloro-N-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-ylm 
benzamide 

N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-N-methyl-Thioph 
5 carboxamide 

N- [4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-N-methyl- Hexanamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2-methoxy-N 
10 benzamide 

N-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]'-N-methyl- pyridine-2- 

carboxamide 

15 N- [4 -(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- furan-2- 
carboxamide 

4-Butoxy-N44'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3~ylmethyl]-N-me^^^ 
benzamide 

20 

N- [4*-(2,4-dioxo-thiazolidin-5~ylmetiiyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-metliyI- Tliiopliene-3- 
carboxamide 

Acetate de 4-{[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmetliyl)-bipiienyl-3-yimetliyl]-methyl- 
25 carbamoyl}-plienyl 

N-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-yimetliyl)"biphenyl~3-ylmetliyl]-4-fiydroxy-N-methyl- 
benzamide 

30 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmetiiyl)-biphenyl-3-ylmethyi]-2 N-dimetliyl-benzamide 

2-Butyl-N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

35 4-Acety!amino-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazoiidin-5-ylmetliyi)-biplienyl-3-ylmethyl]-N-methyi- 
benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmet[iyl)-biphenyi-3-ylmetliyl]-N-methyl-carbamate 
d'iiexyle 

40 

1-[4'-(2,4-Dioxo-tliiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-yl]-3-pheny[-uree 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-yimetliyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamide 

45 1~[4'"(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-phenyl-uree 

1-I4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biplienyl-3--yi]-3-heptyl-1-methyl-uree 

Ester 4-monomethylique de I'acide 2-{3 -[(Heptanoyl-met[iyl-.amino)-methyl]-biphenyl-4- 
50 ylmetliyl}-succinique 

Acide 2"{3-[(MethylToctanoyi--amino)-methyl]-bipiienyl-4-ylmethyl}-succinique 
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N- [4'-(2,5-dioxo-pyrroIidin-3-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle 

5 

N"Heptyl-carbamate de 3-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle 
Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
10 Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

N-Heptyl-carbamate de 3-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

15 

N"[6-benzyloxy-4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yimethyl]^ 
octanamide 

N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-6-hydroxy-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m 

20 octanamide 

N-[4-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m 
octanamide 

25 N-[4"-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-[1 , r ;3M "Iterphenyl-S'-ylmethyll-N-methyl- 
octanamide 

N-[4*--(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethyi]-N-methyl- 
octanamide 

30 

N-[4'"(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-3'-methyl-biphenyl-3-yimethyl]-N-methyl- 
octanamide 

Acide (S)-2-Ethoxy-3-{3'-[(metliyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionique 

35 

1-[4*-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3--yl]-1-ethyl-3-phenyI-uree 

N-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yi]-N-methyl-docanamide 

40 N-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-nonanamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-(4~butoxy-phenyi)^ 
acetamide 

45 N-[4-(2,4-Dloxo4iiiazolidin-5-ylmethyl)-bjphenyl-3-yi]-N-methyi-2-(4-methoxy-phenyO 
acetamide 

N-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yI]-N-methyl-2-(4-ethoxy-phenyl)- 
acetamide 

50 

N-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yi]-N-methyi-2-(4-hydroxy-phenyl)- 
acetamide 
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1-[4~(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(^^ 
144-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(4-m 

5 

1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(4-ethoxy-p 

1-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-{4-h 

1 0 Acide (S)-2"ethoxy-3-(3'-{[methyI-(1 -(4-butoxy)-phenylmethanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3*-{[methyi-(1-(4"methoxy)-phenylmethanoyl)-amino]-meth^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

15 

Acide (S)-2"ethoxy-3-(3-{[methyl-(1-(4"ethoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methyl^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[metliyl-(1-(4-hydroxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methyl^ 
20 biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-butoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-met^^ 
biphenyl-4-yi)-propionique 

25 Acide (S)-2-plnenoxy-3-(3*-{[methyl-(1-(4-methoxy~phenyl)-methanoyl)-amino]-m 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-ethoxy-phenyi)-methanoyi)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

30 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[metiiyl-(1-(4-hydroxy-piienyl)-methanoyl)-amino]-met^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-plienoxy-3-(3'-{[metiiyl-(1-plienyi-metiianoyi)-amino]-methyl}-biph 
35 propionique 

Acide (S)-2-piienoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyl-amino)-metliyl]-biphenyl-4-yl}-propionique 
5-{3'-[Metliyl-(2~oxo-2-phenyl-ethyl)-amino]-biphenyl-4-ylmethylH^ 

40 

5-[3'-(Methyi-phenethyl-amino)-biphenyl-4-ylmethylHhiazolidine-2,4-dion 
[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3~yl]-methyl-carbamate de phenyle 
45 [4'-(2,4-Dioxo4hia2olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yi]-metliyl-carbamate de tert-butyle 

Selon (a presente invention les composes de formula (1) plus particulierement 
preferes sent ceux qui presentent Tune au molns des caracteristiques suivantes : 

- Ri represente le radical de formule (a) ou le radical de formule (b) ou 
50 Rg represente un radical hydroxy et Rq represente le radical OR^o. 
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- X represente une liaison de structure choisie parmi -CH2-N(Ri2)-CO-, 
ou ■~NR12-(CO)~NR13, ou -NR12-(CO)-CH2-, ces liaisons etant lues de gauche a 
droite ou inversennent. 

5 La presente invention a egalennent pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), en particulier selon les schemas reactionnels donnes 
aux figures 1 et 2. 

Les derives de formule (la) peuvent etre obtenus (Figure 1) a partir des derives 
(Ic) par hydrogenation en presence de Palladium sur charbon dans un solvant tel 
10 le dioxanne, Tacetate d'ethyle, le DMF ou i'alcool ethylique. 



Les derives de formule (la) peuvent etre aussi obtenus (Figure 1) a partir des 
derives thiazolidine-2,4-dione (6) : 

- lorsque Q represente -(CH2)m-ZH par reaction avec un haiogenure d'acyle de 
15 formule CI-CO-(V\/)q-R4 en presence d*une base telle la triethylamine dans un 
solvant tel le THF ou le dichloromethane ou par reaction avec un isocyanate de 
formule 0=C=N-R4. 

lorsque Q represente -(CH2)m-COOH en faisant reagir en milieu anhydre dans un 
solvant organique de preference le THF ou le dichloromethane et en presence 
20 d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) une forme activee de 
la fonction acide par exemple un chlorure d'acide sur un derive amine, hydroxy ou 
thiol de formule HW-R4 

Les derives de formule (6) peuvent etre obtenus (Figure 1) a partir des derives 
de formule (5) par hydrogenation en presence de Palladium sur charbon dans un 

25 solvant tel le dioxanne, I'acetate d'ethyle, le DMF ou I'alcool ethylique. 

Les composes (5) et (Ic) peuvent §tre respectivement obtenus (Figure 1) a partir 
des composes (3) et (8) par reaction avec la 2,4-thiazolidinedione en presence 
d'acetate de piperidine dans un solvant alcoolique tel I'ethanol ou dans le toluene. 
Les composes (3) et (8) peuvent etre respectivement obtenus (Figure 1) a partir 

30 des derives halogenes (1) et (7 ), de preference iodes ou bromes par une 
reaction de couplage de type Suzuki avec un acide boronique (2). Cette reaction 
est effectuee en presence d'un catalyseur au palladium, par exemple le 
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tetrakis(triphenylphosphine)palladium selon les conditions decrites par N. Miyaura 
et a!., Synthetic Connmunications (1981) 11(7), 513-519. 

Les derives boroniques (2) pouvant etre obtenus a partir des derives halogenes 
correspondants (de preference lodes ou bronnes) tout d'abord par protection de la 
5 fonction aldehyde sous forme d'acetal puis transformation en lithien, reaction 
avec le trimethyl borate et hydrolyse. 

Les derives de formule (lb) peuvent etre obtenus (Figure 2) a partir des derives 
aldehydiques (9), selon une reaction de type Horner avec un lithio ou sodio derive 
d'un phosphonate (10) puis hydrogenation en presence de palladium sur charbon 
10 et saponification de Tester en acide. 

Les derives de formule (Id) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une suite de 
reactions selon les conditions decrites par S. Doulut et al., J. Med. Chem. (1993) 
36, 1369-1379. 

Les derives de formule (le) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une suite de 
15 reactions selon les conditions decrites par H. Shinkai et al., J. Med. Chem. (1998) 
41, 1927-1933. 

Les derives de formule (If) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une suite de 
reactions selon les conditions d§crites par B. Hulin et al., J. Med. Chem. (1996) 
39, 3897-3907. 

20 Lorsque comporte une fonction acide, les composes sont prepares en 
protegeant par un groupe protecteur de type alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, allylique, benzylique ou tert-butylique. 
Le passage a la forme libre peut-etre effectue: 

- dans le cas d'un groupe protecteur alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
25 au moyen de soude ou d'hydroxyde de lithium dans un soivant alcoolique tel le 

methanol ou dans le THF. 

- dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur tel 
certains complexes de metaux de transition en presence d'une amine secondaire 
telle la morpholine. 

30 - dans le cas d'un groupe protecteur benzylique, par debenzylation en presence 
d'hydrogene au moyen d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon. 
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- dans le cas d'un groupe protecteur de type tert-butylique au moyen d'iodure de 
trimethylsilane. 

Les composes selon Tinvention presentent des proprietes deactivation des 
5 recepteurs de type PPARy. 

Par activateur des recepteurs de type PPARy, on entend selon I'invention tout 
connpose qui presente, a la concentration de 1 [iM, dans un test de 
transactivation, te! que decrit dans Kliewer et al., Nature 358, 771-774, 1992, un 
10 pourcentage deactivation des recepteurs PPARy d'au moins 20 %, calcule par 
rapport a un compose de reference,Ie SB 219994, activant les PPARy de 100%. 

De preference, I'activateur des recepteurs de type PPARy presente un 
pourcentage deactivation superieur ou egal a 40% et avantageusement superieur 
15 ou egal a 70%. 

De preference, Tactlvateur des recepteurs de type PPAR-y est specifique, c'est a 
dire qu'il presente un rapport du pourcentage deactivation des recepteurs PPARy, 
au pourcentage d'activation des recepteurs PPAR a (calcule par rapport a un 
20 compose de reference,le Wy 14643, activant les PPARa de 100%) superieur ou 
egal a 3. De preference, ce rapport est superieur ou egal a 5 et plus 
avantageusement superieur ou egal a 10 . 

L'affinite des derives PPARs pour le recepteur PPARy humain a ^galement ete 
25 determinee dans un test de binding, par competition de la fixation d'un agoniste 
de reference, le BRL 49,653 tritie. La technique d'adsorption sur gel 
d'hydroxylapatite a ete utilisee pour separer le ligand lie au recepteur du ligand 
libre. Le recepteur PPARy humain a ete prepare a partir de cellules d'insecte Sf9 
infectees avec un baculovirus recombinant. Les resultats sent exprimes en valeur 
30 de Kd (nM) qui represente la constante de dissociation a I'equilibre obtenue pour 
chaque compose. Par ligand des recepteur PPARy, on entend tout compose 
selon invention presentant une valeur de Kd inferieure a 10000 nM. De 
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preference, les composes selon Tinvention presentent une valeur de Kd inferieure 
a 1000 nM et avantageusement inferieure a 100 nM. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
5 composes de formule (I) tels que decrits ci-dessus. 

Les composes selon Tinvention conviennent particulierement bien dans les 
domaines de traitement suivants ; 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
10 keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation, notamment pour 

traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
15 ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 

palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques avec une composante 
immuno-allergique inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation 

20 cellulaire, et notamment toutes les formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux 
ou ungueal, et m§me le rhumatisme psoriasique, ou encore Tatopie cutanee, telle 
que Teczema ou Tatopie respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues 

25 vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, et les proliferations pouvant 
etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et 
spinocellulaires, ainsi que toute lesion precancereuse cutanees telles que les 
keratoacanthomes, 

30 5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
immunes telles le lupus erythemateux, les maladies immunes bulleuses et les 
maladies du collagene, telle la sclerodermie. 
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6) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante 
immunologique, 

7) dans le traitennent de desordres cutanes dus a une exposition aux 
rayonnements U.V. ainsi que pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la 

5 peau, qu'ii soit photo-induit ou chronologique, ou pour reduire les pignnentations 
et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 
chronologique ou actinique, telle la xerose, 

8) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee 
de I'acne ou la seborrhee sinnple, 

10 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation, ou pour prevenir ou pour 
reparer les vergetures, 

10) dans le traitement des desordres de la pigmentation, tel Thyperpigmentation, 
le melasma, I'hypopig mentation ou le vitiligo. 

1 1 ) dans le traitement des affections du metabolisme des lipides, tel Tobesite, 
15 I'hyperlipidemie, ou le diabete non insulino-dependant. 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie de differentes origines, 
notamment I'alopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements, 

20 

15) dans le traitement des troubles du systemes immunitaire, tel Tasthme, le 
diabete sucre de type I, la sclerose en plaque, ou autres disfonctionnements 
selectifs du systeme immunitaire. 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
25 Tarteriosclerose ou Thypertension. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique 
ou cosmetique comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au 
moins un compose de formule (I) tel que defini ci-dessus. 

30 

La presente invention a aussi pour objet I'utilisation des composes de formule (I) 
pour fabriquer une composition destinee au traitement des affections 
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susmentionees, en particulier pour reguler et/ou restaurer le metabolisme des 
lipides cutanes. 

Uadministration de la composition selon I'invention peut etre effectuee par vole 
5 enterale, parenterale topique ou oculaire. De preference, la composition 
pharmaceutique est conditionnee sous une forme convenant a une application 
par voie topique. 

Par voie enterale, la composition, plus particulierement la composition 
10 pharmaceutique, peut se presenter sous formes de comprimes, de gelules, de 
dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, 
d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicuies lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, la 
composition peut se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
15 perfusion ou pour injection. 

Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose 
journaliere d*environ 0,001 mg/kg a 100 mg/kg de poids corporel, en 1 a 3 prises. 

20 Les composes sont utilises par voie systemique a une concentration 
generalement comprise entre 0,001% et 10% en poids, de preference entre 0,01 
et 1% en poids, par rapport au poids de la composition. 

Par voie topique, la composition pharmaceutique selon I'invention est plus 
25 particulierement destinee au traitement de la peau et des muqueuses et peut se 
presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de 
poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elle peut egalement se presenter sous forme de microspheres ou 
nanospheres ou vesicuies lipidiques ou polymeriques ou de patches 
30 polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Cette 
composition par voie topique peut se presenter sous forme anhydre, sous forme 
aqueuse ou sous la forme d'une emulsion. 
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Les composes sont utilises par vole topique a une concentration generalement 
comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en 
poids, par rapport au poids total de la composition. 

5 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouyent egalement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
et plus particulierement pour reguler et/ou restaurer le metabolisme des lipides 
cutanes. Par rapport aux produits connus anterieurement, ces composes de 
10 formule (I) ont Tavantage de presenter en plus d'autres propriet6s interessantes, 
notamment des proprietes anti-inflammatoires ou apaisantes, ce qui en fait des 
composes moins irritants et done mieux toleres. 

Uinvention a done egalement pour objet Tutilisation cosmetique d'une 
15 composition comprenant, dans un support physiologiquement acceptable, au 
moins un des composes de formule (I) pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 

La composition cosmetique selon I'invention contenant, dans un support 
cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) ou I'un de ses 
20 isomeres optiques ou geometriques ou Tun de ses seis, peut se presenter 
notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un 
savon ou d'un shampooing. 

25 La concentration en compost de formule (I) dans la composition cosmetique est 
comprise entre 0,001 et 3 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

Les compositions telles que decrites precedemment peuvent bien entendu en 
30 outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs, et notamment : des agents mouillants; des 
agents depigmentants tels que Thydroquinone, Tacide azeiaTque, I'acide cafefque 
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ou Tacide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le 
PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore I'uree; des agents 
antiseborrheiques ou antiacnelques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S- 
benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des 
5 agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les polymethyl6ne-4,5 
isothiazolldones-3; des antibacteriens, des carotenoTdes et, notamment, le p- 
carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; les 
acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoique et eicosa-5,8,1 1-triynoTque, leurs esters et 
amides et enfin les retinoTdes. Les composes de formule (I) peuvent egalement 
10 etre combines avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corticosteroTdes, 
avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la 
15 saveur, des agents conservateurs tels que les esters de I'acide 
parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents reguiateurs 
d'humidite, des agents reguiateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
20 butylhydroxytoluene. 

Bien entendu, I'homme du metier veillera a.choisir le ou les eventuels composes 
a ajouter a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses 
attachees Intrlnsequement a la presente invention ne soient pas ou 
25 substantiellement pas alterees par Taddition envisagee. 

On va maintenant donner, a titre d 'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
rinvention, ainsi que des resultats d'activite bioiogiques de tels composes et 
30 diverses formulations concretes a base de ses composes. 
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EXEMPLE 1 

N-f4W2.4-Dioxo4hiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vlmethvn-N^^ 
benzamide . 

(a) (3-Bronno-benzyl)-carbamate de tert-butyle. . 

Dans un ballon et sous courant d*azote, on introduit 15 g (67 mmol) de 
chlorhydrate de S-bromobenzylamine, 9,4 ml de triethylamine (67 mmol) et 150 
ml de dichioromethane. On ajoute par petites quantites a temperature ambiante 
15,5 ml (67 mmol) de dicarbonate de di tert-butyle et agite pendant trois heures. 
On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee, extrait avec du dichioromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On 
recueille 19,3 g (100%) de produit attendu. 

(b) (3-Bromo-benzyl)-A/-methylcarbamate de tert-butyle. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 19,3 g (67 mmol) de 
(3-Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle et 200 ml de THF. On ajoute par 
petites quantites 3 g (74 mmol) d'hydrure de sodium (60% dans I'huile) et agite 
jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 4,6 ml (74 mmol) 
d'iodure de methyle et agite pendant une heure. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau glacee, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 20,4 g (100%) de produit 
attendu. 

(c) (3-Bromo-benzyl)-methyl-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 20,2 g (67 mmol) de 
(3-Bromo-benzyl)-A/-methylcarbamate de tert-butyle dans 100 ml de 
dichioromethane et ajoute 26 ml (335 mmol) d'acide trifluoroacetique . On agite a 
temperature ambiante pendant huit heures et hydrolyse le milieu reactionnel avec 
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une solution saturee de carbonate de potassium. On extrait avec du 
dichloromethane, decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de 
nnagnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (50- 
5 50). Apres evaporation des solvants, on recueille 9 g (67%) du produit attendu. 

(d) A/-(3-Bromo-benzyl)-A/-methyl-benzamide 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 9 g (45 mmol) de (3- 
10 Bromo-benzyl)-methyl-amine, 90 ml de THF et 6,9 ml (50 mmol) de triethylamine. 
On ajoute goutte a goutte 5,7 ml (50 mmol) de chlorure de benzoyle et agite 
pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec du 
dichloromethane, decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
15 colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (15-85). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 13,7 g (64%) du produit attendu. 

(e) A/-(4-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-methyl-benzamide 

20 Dans un tricol et sous argon, on introduit 8,8 g (29 mmol) de A/-(3-Bromo- 

benzyl)-A/-methyl-benzamide, 8,7 g (58 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique 
et 125 ml de toluene. On ajoute goutte a goutte 36 ml (72 mmol) d'une solution 
aqueuse de carbonate de potassium (2M), degaze le milieu reactionnel avec de 
Targon et ajoute 1 g de chlorure de tetrakistriphenylphosphinepalladium(O) et 

25 chauffe a 90''C pendant 24 heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, 
extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d*ethyle (50-50). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 7,2 g (75%) du produit attendu. 

30 



(f) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
benzamide 
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Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1 ,6 g (4,6 mmol) de N- 
(4-FQrmyl-biphenyl-3-ylnriethyl)-N-iTiethyl-benzamide, 610 mg (4,6 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, 137 mg d*acetate de piperidine et 60 ml de toluene. On chauffe 
5 a reflux pendant cinq heures et separe Teau formee a Taide d'un dean-stark. On 
refroidit le milieu reactionnel, filtre le precipite forme et le purifie sur colonne de 
silice avec un melange eluant d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On 
recueille apres evaporation des solvants 1,4 g (70%) du produit attendu. 

10 (g) A/-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
benzamlde 

Dans un tricol, on introduit 1,4 g (3,3 mmol) de A/-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin- 
5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-benzamide, 30 ml de DMF et 25 

15 ml d'acetate d'ethyle. On degaze le milieu reactionnel, introduit 1,4 g de palladium 
sur charbon (10%) et hydrogene sous pression atmospherique a 60°C. On filtre le 
milieu reactionnel, evapore et purifie le residu obtenu par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (99- 
1). On recueille apres evaporation des solvants 300 mg (21%) de N-[4-(2,4- 

20 Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point 

de fusion 70-rC. 
EXEMPLE 2 

25 5'{3''[(Methvl-Dvridin-2'Vl-amino)'methvlh^^^ 
2. 4-dione 



(a) (3-Bromo-benzyl)-methyl-pyridin-2-yl-amine 

30 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1,5 g (7,5 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-methyl-amine et 15 ml de 2-fluoropyridine. On chauffe a reflux 
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pendant 8 heures, evapore a sec le milieu reactionnel. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants, on 
recueille 1 g (50%) de produit attendu. 

5 

(b) 3'-[(Methyl--pyridin-2-yi-amino)-methyl]-biphenyl-4"Carbaldeinyde 

De maniere analogue a Texempie 1(e) par reaction de 475 mg (1,7 mmol) 
de (3-Bromo-benzyl)-methyl-pyridin-2-yl-amine avec 386 mg (2,6 mmol) d'acide 4- 
'10 formylbenzeneboronique, on obtient 310 mg (60%) de produit attendu. 

(c) 5-{3'-[(Methyi-pyridin-2-yl-amino)-methyll-biphenyl-4-ylmethyleneHhiazo 
2,4-dione 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 610 mg (1,85 mmol) 

de 34(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-methyl]-biphenyl-4-carbaldehyde avec 216 mg 
(1,85 mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient 640 mg (81%) de produit 
attendu. 

20 (d) 5-{3-[(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-methyl]-biphenyl-4"ylmethylHhiazolidine-2, 
dione 

De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 310 mg (0,8 mmol) de 5- 
{34(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethylene}--thiazolidine--2,4- 
25 dione, on obtient 80 mg (26%) de 5-{3'-[(Methyl-pyridin-2-y]-amino)-methyl]- 
biphenyl-4-ylmethyl}4hiazolidine-2,4-dione de point de fusion 135-6°C. 



EXEMPLE 3 

30 



N-f4 '-(2, 4-Dioxo-thiazoUdin-5"ylmeth vD-biohen vl'3-vlmeth vlhbenzamide 
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De maniere analogue a Texemple 1 (d) par reaction de 7 g (32 mnnol) de 3- 
bromobenzylamine avec 4 ml (35 mmol) de chlorure de benzoyle, on obtient 9,1 g 
5 (100%) de produit attendu. 

(b) A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylnriethyl)-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 2 g (6,9 mmol) de N- 
"^0 (3-Bromo-benzyl)-benzamide avec 1,6 g (10,3 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 1,4 g (65%) de produit attendu. 

(c) A/-[4'-(2,4'-Dioxo--thiazolidin-5--ylidenemethyl)-biphenyl-"3--ylmethyl]-benzamjde 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 1 g (3,2 mmol) de N- 

(4'-FormyI-biphenyl-3~ylmethyl)-benzamide avec 370 mg (3,2 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1,2 g (93%) de produit attendu. 

(d) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-yimethyl)-biphenyi-3-ylmethyl]-benzamide 

20 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 600 mg (1,45 mmol) de 
A/-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide, on 
obtient 200 mg (33%) de N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyl]-benzamide de point de fusion 225-6°C. 

25 

EXEMPLE4 



3-/3 '-ffBenzo vl-meth vl-amino) -meth vlj-biohen vl'4-vl}''2-meth vl-propionate 
30 d'ethvie 
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(a) (E)-2-Methyl-3-(3'-{[(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl^biphenyl-4-yl)- 
acrylate d'ethyle 



Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 440 mg (11 mmol) 
5 d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 10 ml de THF. On ajoute goutte a 
goutte une solution de 2,2 ml de 2-phosphonopropionate de triethyle dans 10 ml 
de THF puis une solution de 3 g (9,1 mmol) de N-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- 
N-methyl-benzamide ( prepare ^ I'exemple 1(e) ) et agite a temperature ambiante 
pendant 3 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du 
10 dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
6vapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On recueille apr^s 
evaporation des solvants, 3 g (80%) de (E)-2-Methyl-3-(3'-{[(1-phenyl-methanoyl)- 
amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-acrylate d'ethyle sous forme d'une huile. 



15 



(b) 3-{3'-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-2-methyl-propionate 
d'ethyle 



Dans un tricol, on introduit 2,2 g (5,3 mmol) de (E)-2-Methyl-3-(3'-{[(1- 
20 phenyl-methanoyl)-amino]-methyi}-biphenyl-4-yl)-acrylate d'ethyle et 100 ml 
d'acetate d'ethyle. On degaze le milieu reactionnel, introduit 450 mg de palladium 
sur charbon (10%) et hydrogene sous pression atmospherique pendant deux 
heures. On filtre le milieu reactionnel, evapore et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
25 d'acetate d'ethyle (80-20). On recueille apres evaporation des solvants 1,45 g 
(64%) de 3-{3'-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-2-methyl- 

propionate d'ethyle sous forme d'une huile. 
EXEMPLE 5 

30 

Acide 2-meth vl-3-(3 Wfmeth vl-(1 -phenvl-methanovD-aminol-meth vD-biohen vl- 
4-vl)-Dropionique 
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25 

Dans un ballon, on introduit 1,25 g (3 mmol) de 3-{34(Ben2oyl-methyl- 

amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-2-methyl-propionate d'ethyle, 3 ml d'hydroxyde de 
sodium (10N), 32 ml de THF et 2 ml de methanol. On chauffe a reflux pendant 8 

5 heures, verse le milieu reactionnel dans Teau, acidifie § pH 4 avec de I'acide 
chlorhydrique 1N, extrait avec du diciiloromethane, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (60-40). On obtient 900 mg (90%) d' acide 2-methyI-3-(3'- 

0 {[methyl"(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-propionique de point 
de fusion 60-rC. 

EXEMPLE 6 

15 N^f4 Carbamo vl-prop vD-biohen vl-S-vlmeth vll-N-meth vl-benzamide 

(a) chlorure de 3-(3'-{[methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4- 
yl)-propjonyle 

20 Par reaction de 1,6 g (4,1 mmol) d'acide 2-methyl-3-(34[methyl-(1-phenyl- 

methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-propionique avec 390 |j1 (4,5 mmol) de 
chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane, on obtient apres evaporation 1,7 g 
(1 00%) de chlorure de 3-(3'-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-.methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionyle. 

25 

(b) A/-[4-(2-Carbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-benzamide 

Par reaction d'une solution de 1,7 g (4,1 mmol) de chlorure de 3-(3- 
{[methyK1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-propionyle dans 5 ml 
30 de THF avec 10 ml d'ammoniaque, on obtient apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice 200 mg (32%) de N-[4'-(2-Carbamoyl- 
propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point de fusion 47-8''C. 
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EXEMPLE 7 

N-Methvl-N-f4'-(2-Dhenvlcarbamovl-Dmpvl)-biDhenvl-3-vlmethvll-benzam 

Par reaction d'une solution de 637 mg (1,6 mmol) de clilorure de 3-(3'- 
{[methyl-(1-phenyl-metiianoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-proplonyle dans 5 ml 
de THF avec 146 |jI (1,6 mmol) de benzylamine en presence de 250 pi (1,8 
mmol) de triethylamine (1,6 mmol), on obtient apres purification par 
chromatographle sur colonne de silice 370 mg (50%) de N-Methyl-N-[4'-(2- 
phenylcarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide de point de fusion 68- 
9°C. 

EXEMPLE 8 

N-f4W2-Hvdroxvcarbamovl-DroDvl)-biDhenvl-3-vlmethvlJ-N-methvl- 
benzamide 

Par reaction d'une solution de 669 mg (1,65 mmol) de chlorure de 3-(3'- 
{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-propionyle dans 6 ml 
de THF avec 243 mg (1 ,65 mmol) de 0-(tert-butyldimethylsllyl)hydroxylamine en 
presence de 250 pi (1,8 mmol) de triethylamine puis deprotection avec 530 pi 
d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 N dans le THF), on obtient 
apres purification par chromatographle sur colonne de silice 350 mg (42%) N-[4'- 
(2-Hydroxycarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point 

de fusion 65-6°C. 
EXEMPLE 9 

1-f4W2A-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vlmethvlJ-3-phenvJ^^^ 



(a) 1 -(4'-Bromo-biphenyl-3-ylmethyi)-3-phenyl-uree 
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Dans un ballon, on introduit 2,9 g (14,5 mmol) de 3-bromobenzylamine, 90 
ml de dichloromethane et ajoute goutte a goutte 1,73 ml (16 mmol) de 
phenylisocyanate. On agite a temperature ambiante pendant huit heures, verse le 
5 milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (70-30). On obtient 3.7 g (80%) de produit attendu. 

"10 (b) 1 -(4 -Formyl-bjphenyl-3-ylmethyl)-3-phenyl-uree 

De maniere analogue a Texemple 1(e) par reaction de 2,5 g (8,2 mmol) de 
1-(4*-Bromo-biphenyl-3-ylmethyl)-3-phenyl-uree avec 1,8 g (12,3 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 2,1 g (77%) de produit attendu. 

15 

(c) 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl~3-ylmethyl]-3-phenyl-' 
uree 

De maniere analogue a Texemple 1(f) par reaction de 2,1 g (6,4 mmol) de 1- 
20 (4-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)"3-phenyl-uree avec 750 mg (6,4 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1 ,4 g (53%) de produit attendu. 

(d) 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyI]-3-phenyl-uree 

25 De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1,4 g (3,3 mmol) de 1-[4'- 

(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-phenyl-uree, on 
obtient 300 mg (21%) de 1-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyl]-3-phenyl-uree de point de fusion 70-1 °C. 

30 

EXEMPLE 10 
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1-r4'(2A'DioxO'thiazolidin'5'Vlmethvl)-biDhenv^ 
phenvl-uree 



5 



10 



(a) (4 -Formyl--biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 13,7 g (45 mmol) de 
(S-bromobenzyO-N-methylcarbamate de tert-butyle ( prepare a Texemple 1(b) ) 
avec 10 g (67 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient 11 g (76%) de 
produit attendu. 



(b) [4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyi]-methyl- 
carbamate de tert-butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 8 g (25 mmol) de (4'- 
15 Formyi-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle avec 2,9 g (25 
mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient 8,6 g (81%) de produit attendu. 



(c) 5-(3"I\/lethylaminomethyl-biphenyl-4-ylidenemethyl)-thiazolidine-2,4-«dione 

20 Dans un ballon, on introduit 2 g (4,7 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5- 

ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle et 20 ml de 
dichloromethane. On ajoute 2,2 ml (28,2 mmol) d'acide trifluproacetique et agite a 
temperature ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu reactionnel 
dans Teau bicarbonatee, extrait avec du dichloromethane, decante la phase 

25 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On obtient 1 ,3 g (85%) du 
produit attendu. 



(d) 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyi]-1-methyl-3- 
phenyl-uree 



30 



De maniere analogue a I'exemple 9(a) par reaction de 300 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 
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190 pi (1,8 mmol) de phenylisocyanate, on obtient 450 mg (98%) de produit 
attendu. 

(e) i-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-1-methyl-3-phenyl- 
5 uree 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 450 mg (0,8 mmol) de 1- 
[4'-(2,4-Dloxo-thiazolldin-5-ylidenemethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-1-methyl-3-phenyl- 
ur6e, on obtient 100 mg (28%) de 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
1 0 biphenyl-3-ylmethyl]-1 -methyl-3-phenyl-uree de point de fusion 70-1 X. 

EXEMPLE 1 1 

f4W2.4-Dioxo-thiazoIidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3 -vlmethvn-methvl-carb^^ 
15 de tert-butvie 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 500 mg (1,2 mmol) de [4'- 
(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemetliyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de 

tert-butyle ( prepare a I'exemple 10(b) ) , on obtient 250 mg (49%) de [4'-(2,4- 
20 Dioxo-tiiiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle 

de point de fusion 45-6°C. 



25 EXEMPLE 12 

N-r4W2A-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3 -vlmethvn-N-mem 
nonanamide 

30 (a) /V-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
nonanamide 
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De maniere analogue a rexempie 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3'-Methylaminonnethyl-biphenyl"4-yimethylene)4hiazolidine-2,4-dio^ avec 
330 ijl (1,8 mnnol) de chlorure de nonanoyle, on obtient 350 nng (66%) de produit 
attend u. 

5 

(b) A/-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylnriethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-m 
nonanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 330 nng (0,7 mmol) de A/- 
''O [4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-metiiyl- 

nonanamide, on obtient 70 mg (21%) de A/-[4'"(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
bip|rienyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-nonanamide. 

EXEMPLE 13 

15 

Acide (S)-2-ethoxv-3-(3-{[methyl'(1-phenvl-methanov^^^^ 

biDhenvl'4-vl)'propioniQue 

(a) A/-{4'-[(1R,2S)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-1-hydroxy-3- 
20 oxo-propyl]-biphenyl-3-ylmethyl}-A/-methyl-benzamjde 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 1,8 g (6,7 mmol) de (S)-4-Benzyl- 
3-(2-ethoxy-ethanoyl)-oxazolidin-2-one et 15 ml de dichloromethane. On ajoute a 
0°C goutte a goutte successivement 7,3 ml (8 mmol) de trifluoromethanesulfonate 
25 de dibutylborane et 1,3 ml (8 mmol) de diisopropylethylamine et agite pendant 
une heure. A -78°C, on ajoute une solution de 2 g (6 mmol) de N-(4*-Formyl- 
biphenyl-3-ylmethyl)„A/~methyl-benzamide ( prepare a 1' exemple 1(e) ) dans 25 ml 

de dichloromethane et agite pendant une heure. On laisse remonter a 0°C et 
traite avec une solution tampon pH=7 (16 ml) dans 45 ml de methanol puis avec 
30 une solution d'eau oxygenee (16 ml) dans 45 ml de methanol et agite une heure 
a 0°C. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
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obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane at d'acetate d'ethyle (60-40). On obtient 1,7 g (48%) de A/-{4'- 
[(1R,2S)-3-((S)"4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-1-hydroxy--3-oxo-propyl]'- 
biphenyl-3-ylmethyl}-A/-methyl-benzamide 

5 

(b) A/-{4'"[(S)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-3-oxo-propyl]- 
biphenyl-3-ylmethyl}-A/-methyi-benzamide. 

Dans un tricol et sous courant d*azote, on introduit 320 pi (2,6 mnnol) 
10 d'etherate de trifluorure de bore et 5 ml de dichloromethane. A 0°C, on ajoute 
goutte a goutte 800 pi (5 mmol) d'hydrure de trimethylsilane puis par petites 
portions 380 mg (0,64 mmol) de N-{44(1R,2S)"3-((S)"4-Benzyl-2-oxo-oxazolidln- 
3-yl)-2-ethoxy-1-hydroxy-3-oxo-propyl]-biphenyl-3-ylmethyl}-N-methyl-benzamlde. 
Apres une heure a temperature ambiante, on chauffe a SO'^C pendant 20 heures. 
15 On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tacetate d'ethyle, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur coionne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On obtient 280 mg (76%) de 
produit attendu. 

20 

(c) Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Dans un ballon, on introduit 600 mg (1 mmol) de N-{4'-[(S)-3-((S)-4-Benzyl" 
25 2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-3-oxo-propyl]-biphenyl-3-ylmethyl}-N-methyl- 

benzamide et 10 ml de THF. A 0°C, on ajoute 4,2 ml (2 mmol) d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de lithium (0,5 M) et agite une heure. On verse le milieu 
reactionnel dans Teau, acidifie a pH 1, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
30 est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (50-50). On obtient 200 mg (47%) d' acide (S)-2- 
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ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biph 
propionique de point de fusion 53-54°C. 



EXEMPLE 14 



2'{3 -{fmeth vN 1-phen vJ-methano vD'aminoJ-meth vlhbiphen vl-4'-vlmeth vD- 
malonate de monomethvie 



(a) 2~(3"{[Methyl-(1-phenyl-rnethanoyl)-anriino]--methyl}-biphenyl-4- 
ylmethylene)-malonate de diethyie 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 600 mg (1,8 mmo!) de N- 
(4'-formyl-blphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
I'exemple 1e), 10 ml de toluene, 300 pi (1,8 mmol) de malonate de diethyie et 50 
mg (0,35 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 6 heures en 
separant i*eau formee a Taide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel est refroidi, 
extrait a Tacetate d'ethyle, lave a i'eau. On decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
20 d'acetate d'ethyle (75-25). Apres evaporation des solvants, on recueille 700 mg 
(84%) du produit attendu. 



(b) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-.amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)- 
malonate de diethyie 

25 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 700 mg (1,5 mmol) de 2- 
(3'-{[MethyI-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethylene)- 
malonate de diethyie, 7 ml de THF et 1 ml de methanol. On degaze le milieu 
reactionnel, introduit 80 mg de palladium sur charbon (5%) et on hydrogene sous 
30 pression atmospherique a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (80-20). On recueille apres evaporation des solvants, 450 nng 
(63%) du produit voulu. 



(c) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-y 
5 malonate de mononnethyle 



Dans un ballon, on place 400 mg (0,85 mmol) de 2-(3'-{[MethyK1-phenyl- 
nriethanoyl)-amino]-nriethyl}-biphenyl-4--ylniethylene)-malonate de diethyle, 5 ml de 
methanol et 100 mg de carbonate de potassium. On agite a temperature 
ambiante pendant 18 heures, acidifie a pH 3 avec de Tacide sulfurique et on 
extrait a ('acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). 
On recueille apres evaporation des solvants, 160 mg (44%) du produit voulu de 
1 5 point de fusion 67°C. 



30 



EXEMPLE 15 



2-(3-{fMethvl-(1-phenvl-methanovl)-amino]-methvl}^^^^ 
20 malonate de dimethvie 



(a) 2-(3'-{[Methyl-(1'-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethylene)- 
malonate de dimethyle 

25 Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,4 g (4,25 mmol) de N- 

(4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
Texemple le), 20 ml de toluene, 560 mg (4,25 mmol) de malonate de dimethyle et 
125 mg (0,85 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 6 
heures en separant Teau formee a Taide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel 
est refroidi, extrait a Tacetate d'ethyle, lave a I'eau. On decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (70-30). Apres evaporation des solvants, on recueille 1,4 g 
(75%) du produit attendu. 



(b) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-aniino]-methyl}-biphenyl-4^^ 
5 malonate de dimethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,3 g (2,9 mmol) de 2-(3- 
{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-naethyl}-biphenyl-4-ylnaeth^ 
de dimethyle, 10 ml de dioxanne et 2 ml de methanol. On degaze le milieu 

10 reactionnel, introduit 80 mg de palladium sur charbon (5%) et on hydrogene sous 
pression atmospherique a temperature ambiante pendant 8 heures. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (60-40). On recueille apres evaporation des solvants, 1 g (78%) 

15 du produit voulu sous forme d'une huile. 



EXEMPLE16 

2'(3'-UMethvl-(1-ohenvl'methanovl)-aminohmeth^ 

malonamate de methyle 

20 

(a) 2-(3-{[IVlethyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethylene)- 
malonate de dimethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,54 g (4,25 mmol) de N- 
25 (4'-formyl-biphenyl-3"ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
Texemple le), 20 ml de toluene, 0,56 g (4,25 mmol) de malonate de dimethyle et 
123 mg (0,85 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 5 
heures en separant Teau formee a Taide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel 
est refroidi, extrait a Tacetate d'ethyle, lave a Teau. On decante la phase 
30 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (70-30). Apres evaporation des solvants, on recueille 1,4 g 
(75%) du produit attendu. 



(b) 2-(34[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyI-4-ylni 
malonate de dimethyle 



Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,3 g (2,9 mmol) de 2-(3- 
{[Methyl-(l-phenyl-niethanoyl)-aniino]-methyl}-biphenyl-4-ylnriethylene)^^ 
de dimethyle, 10 ml de dioxanne et 2 ml de methanol. On ajoute 76 mg de 
10 palladium sur charbon (5%), on hydrogene sous pression atmospherique pendant 
8 heures, Le milieu reactionnel est filtre sur celite, evapore, Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (60-40). On obtient 1 g (78%) du produit voulu. 

1 5 (c) 2-(3'-{[Methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}"biphenyl-4-ylmethyl)- 

maionate monomethylique 

Dans un ballon, on introduit 920 mg (2 mmol) de 2-(3-{[Methyl-(1-phenyl- 
methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonate de dimethyle ( prepare 

20 en 15(b) ), 4 ml de tetrahydrofuranne et 8 ml de methanol. A 0°C, on additionne 
goutte a goutte 0,24 ml (2,1 mmol) d'une solution aqueuse de soude 35%. On 
agite pendant 18 heures, verse le milieu reactionnel dans de Teau, acidifie a pH 
4-5 avec une solution d'acide chlorhydrique IN, extrait avec de Tacetate d'ethyle. 
Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 

25 filtree, evaporee. On obtient 820 mg (92%) du produit voulu. 



(d) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)- 
malonamate de methyle 
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Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 780 mg (1,8 mmol) de 2- 
(34[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylme^^ 
monomethylique, 8 ml de dichloromethane. A 0°C, on additionne goutte a goutte, 
180 |jl (2 mmol) de chlorure d'oxalyle puis on agite pendant 4 heures. Le milieu 

5 reactionnel est evapore a sec, place dans 2 ml d'acetone et 1 ml d'une solution 
d'ammoniaque a 32%. On agite a temperature ambiante pendant 2 heures, 
plonge le milieu reactionnel dans de I'eau, acidifie a pH5, extrait a Tacetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, fiitree, 
evaporee. Le r6sidu obtenu est lave avec un melange d'heptane et d'ether (50- 

10 50). On obtient 400 mg (52%) du produit voulu de point de fusion 62°C. 

EXEMPLE 17 

N'r4W2A-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-bip^ 
15 benzamide 

(a) A/-(3-Bromo-benzyl)-benzamide 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on place 7 g (31,6 mmol) de 3- 
20 Bromo-benzylamlne, 100 ml de THF, 9,6 ml (69,2 mmol) de triethylamine. On 
additionne goutte a goutte 4 ml (34,6 mmol) de chlorure de benzoyle et on agite a 
temperature pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est extrait avec de Tacetate 
d'ethyle, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, filtre, evapore. On obtient 
9,2 g (100%) du produit voulu. 

25 

(b) A/'-(4-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 7,4 g (25,4 mmol) 
de A/-(3-Bromo-benzyl)-benzamide avec 5,7 g (38,2 mmol) d'acide 4- 
30 formylbenzeneboronique, on obtient 4 g (50%) de produit attendu. 

(c) N-(4'-[1,3]Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide 
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Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 3,2 g (10 nnmol) de A/- 
(4'-Formyl-biphenyl-3-ylnnethyl)-benzamide, 50 ml de toluene, 2,8 ml (50 mmol) 
d'ethylene glycol et 38 mg (0,2 mmol) d'acide para-toluenesulfonique. Le milieu 
5 reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures et Teau formee est separee a 
Taide d'un dean-stark. On extrait au dichloromethane, lave a I'eau, decante la 
phase organique. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, evaporee. On obtient 3,7 g (100%) du produit voulu. 

1 0 (d) A/-(4'-[1 ,31Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)- A/-ethyl-benzamide 

Dans un tricol et sous azote, on introduit 600 mg (1,7 mmol) de A/-(4'- 
[1,3]Dioxolan-2-yl"biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide, 5 ml de THF et 206 mg (1,85 
mmol) de tert-butylate de potassium. On ajoute goutte a goutte 300 [jI (3,7 mmol) 
15 d'iodoethane. On agite a temperature ambiante pendant 3 heures, on extrait a 
Tacetate d'ethyle, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec 
un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On obtient 400 mg (64%) du 
produit voulu. 

20 

(e) A/-Ethyl-A/-(4-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide 

Dans un ballon, on introduit 400 mg (1 mmol) de A/-(441,3]Dioxolan-2-yl- 
biphenyl-3-ylmethyl)- A/-ethyl-benzamide, 5 ml de methanol, 2 g de silice et 
25 quelques gouttes d'acide sulfurique. On agite a temperature ambiante pendant 24 
heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec du 
dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On obtient 320 mg (91%) du produit voulu. 

30 (f) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-ethyl- 

benzamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 300 mg (0,9 mmol) de 
A/-Ethyl"A/-(4'-formyl-biphenyl'-3-ylnriethyl)-benzamide avec 100 mg (0,9 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 340 mg (88%) de produit attendu. 

(g) N44'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3"ylmethyl]-N-ethyl^ 
benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 300 mg (0,7 mmol) de A/- 
[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yiidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-ethyl- 
benzamide dans 10 ml THF, on obtient 150 mg (50%) de A/-[4'-(2,4"Dioxo- 
thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3"yImethyl]-A/-ethyl-benzamide de point de fusion 
157°C.. 

EXEMPLE 18 

N-r4'f2A'Dioxo-thiazolidin'5-vlmethvl)'^^^ 
benzamide 

(a) A/-(4 -[1 ,3]Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)- A/-pentyl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 17(d) a partir de 1 g (2,8 mmol) de A/-(4'- 
[1,3]Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide( prepere en 17(c) ) et de 2,4 
ml (18,3 mmol) d'iodopentane, on obtient 600 mg (50%) de /\/-(4-[1,3]Dioxolan-2- 
yl-biphenyl-3-ylmethyl)- N-pentyl-benzamide. 

(b) A/-(4-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- A/-pentyl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 17(e) a partir de 550 mg (1,2 mmol) de 
A/-(4'-[1,3]Dioxolan-2-y!-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-pentyl-benzamide, on obtient 400 
mg (82%) de A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- A/-pentyl-benzamide. 
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(c) A/-[4-(2,4-Dioxo4hia2olidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-^^ 
benzamide 

De maniere analogue a rexemple 1(f) par reaction de 320 mg (0,8 mmol) 
5 de N-(4-Fornnyl-biphenyl-3-ylnnethyl)-benzamide avec 100 nng (0,8 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 350 mg (87%) de produit attendu. 

(d) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5"ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-pentyl- 
benzamide 

10 

De maniere analogue a Texempie 1(g) a partir de 330 mg (0,7 mmol) de A/- 
[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl"3-ylmethyl]--A/-pentyl- 
benzamide dans 10 ml d'acetate d'ethyle et 10 ml d'ethanol, on obtient 220 mg 
(65%) de A/-[4'-(2,4"Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-pentyl- 
1S benzamide de point de fusion 57°C. 

EXEMPLE 19 

20 f4'-(2A'Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-bi^^ 
de tert'butvie 

(a) (3-Bromo-benzyl)-ethyl-carbamate de tert-butyle 

25 De maniere analogue a Texemple 17(d) a partir de 3 g (10,5 mmol) de (3- 

Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle (prepare comme en 1(a)) et de 4,2 ml 
(52,5 mmol) d'iodoethane, on obtient 3,2 g (97%) du produit voulu. 

(b) Ethyl-(4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- carbamate de tert-butyle 

30 
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De maniere analogue a Texemple 1(e) par reaction de 3,2 g (10 mmol) de 
(S-Bromo-benzyO-ethyl- carbamate de tert-butyle avec 2,3 g (15 nnnnol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 1,4 g (41%) de produit attendu. 

^ (o) [4-(2,4"Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-ethyl- 

carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 1,35 g (4 mmol) de 
Ethyl-(4-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- carbamate de tert-butyle avec 470 mg (4 
"10 mmol) de 2,44hiazolidinedione, on obtient 1 ,6 g (92%) de produit attendu. 

(d) [4'-(2,4-Dioxo-thjazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-ethyl- carbamate 
de tert-butyle 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 500 mg (1,15 mmol) de 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yimethyll-ethyl- carbamate 
de tert-butyle dans 5 ml d'acetate d'ethyle, on obtient 100 mg (20%) du produit 
voulu de point de fusion 103°C. 

20 EXEMPLE 20 

[4-(2A'Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)'biphenv^ 
carbamate de tert-butyle 

25 (a) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5"ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- carbamate de 
feAf-butyle 

De maniere analogue a Texempie 1(f) par reaction de 7,4 g (24 mmol) de 
(4-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-carbamate de fe/f-butyle (prepare comme en 1e a 
30 partir du (3-Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle) avec 2,8 g (24 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 9 g (95 %) de produit attendu. 
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(b) [4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- 
carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a rexemple 17(d) a partir de 700 mg (1,7 mmol) de 
5 [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- carbamate de 
tert-butyle et de 350 jjI (3,8mmol) de 1-bromopropane, on obtient 600 mg (78%) 
du produit voulu. 

(c) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-propyl- carbamate 
10 de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 600 mg (1,3 mmol) de 
[4'-(2,4"Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-b!phenyl-3-ylmethyl]-propyl- carbamate 
de tert-butyle dans 7 ml d'acetate d'ethyle et 7 ml de dimethylformamide, on 
1 5 obtient 50 mg (1 0%) du produit voulu. 

EXEMPLE 21 

(4-(2A-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-b^^ 
20 carbamate de 9H-fluoren-9'Vlmethvle 

(a) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolldin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl- 
carbamate de 9H-fluoren-9-ylmethyle 

25 Dans un ballon, on introduit 500 mg (0,9 mmol) de 5-(3- 

Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare en 
12(c) ) dans 12 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. A 0°C, 
on additionne goutte a goutte 240 mg de chlorure de 9H-fluoren-9-ylmethyle dans 
5 ml de dioxanne. On agite de 0°C a temperature ambiante pendant 4 heures. Le 

30 milieu reactionnel est plonge dans Teau, et extrait a Tacetate d'ethyle apres 
acidification a pH4. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, evaporee. On obtient 490 mg (100%) de produit attendu. 
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(b) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylnriethyl)-biphenyl-3--ylmethyl]- methyl-carbamate 
de 9H-fIuoren-9-ylmethyle 

5 De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 500 mg (0,9 mmol) de [4- 

(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- methyl-carbamate de 
9H-fluoren-9-ylmethyle dans 10 ml de dioxanne, on obtient 200 mg (40%) du 
produit voulu de point de fusion 94°C. 

^° EXEMPLE 22 

N-f4'{2A'Dioxo-thiazolidin-5'Vlmethvl)^^^^ 
trimeth vl-prooionamide 

15 (a) A/-[4'-(2,4-Dloxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2,A^^ 

trimethyl-propionamide 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyiene)-thiazolidine-2,4-dione ( 
20 prepare en 12(c) ) avec 0,3 ml (2,3 mmol) de chlorure de 2,2-dimethyl-propionyle, 
on obtient 240 mg (65%) de produit attendu. 

(b) A/-[4'-(2,4-DioxO"thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2,A/- 
trimethyl-propionamide 

25 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 240 mg (0,6 mmol) de A/- 
[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2,A/-trimethyl- 
propionamide dans 20 ml de tetrahydrofuranne, on obtient 100 mg (40%) du 
produit voulu de point de fusion 78°C. 

30 

EXEMPLE23 
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N-octvl-4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5'Vlmethvl)-biphen 

(a) 4'-Formyl-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle 

5 De maniere analogue a Fexemple 1(e) par reaction de 12,6 ml (79 mmol) 

de 3-Bromobenzoate d'ethyle avec 15 g (100 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 12 g (60%) de produit attendu. 

(b) 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle 

10 

De maniere analogue a Texemple 1(f) par reaction de 11,7 g (46 mmol) de 

4- FormyI-biphenyI-3-carboxylate d'ethyle avec 5,4 g (46 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 13 g (83%) de produit attendu. 

1 5 (c) acide 4 -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylique 

Dans un ballon, on introduit 12,6 g (37 mmol) de 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin- 

5- ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle, 150 ml tetrahydrofuranne, 15 ml 
de methanol, quelques gouttes d'eau et 7,4 g (186 mmol) d'hydroxyde de sodium 

20 en pastilles. On chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est 
place dans de I'eau, acidifie a pH2, extrait avec de Tacetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. On obtient 
11,4 g (94%) du produit voulu. 

25 (d) A/-octyl-4-(2,4-DioxO'-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxamide 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1 g (3,1 mmol) de r acide 
4 -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylique, 15 ml de 
dimethylformamide, 460 mg (3,4 mmol) de 1 -hydroxy benzotriazole et 500 pi (3,1 
30 mmol) de n-octylamine. A 0°C, on additionne par portions 0,59 g (3,4 mmol) de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. On agite pendant 
trois jours en laissant remonter la temperature. Le milieu reactionnel est verse 
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dans I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtre, 
evapore. On obtient 450 mg (33%) du produit voulu. 



(e) A/-oc1yM'-(2,4-Dioxo4hiazoiidin-5--ylmethyl)-biphenyl-3-carboxamide 

5 

Dans un reacteur, sous courant d'azote, on introduit 150 mg (0,35 mmol) 
de A/-octyl-4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxamide, 20 
ml de dimethylformamide et 150 mg de palladium sur charbon (10%), Le milieu 
est chauffe a SOX et hydrogene sous une pression de 3 atm pendant 5 heures. 

'10 Le milieu reactionnel est filtre sur celite. Le filtrat est place dans I'eau, extrait avec 
de Tacetate d'ethyle et abondamment lave a I'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu est 
chromatographie sur colonne de sillce, elue avec un melange d^heptane et 
d'acetate d'ethyle (30-70). On obtient 100 mg (65%) du produit attendu de point 

15 de fusion 137-8X. 



EXEWIPLE 24 



N-r4 '-(2. 4''DioxO''thiazolidin-5-vlmeth vl)-biohenvl-3-vlmeth vlhN-meth vl-S- 

20 phenvl-propionamide 



(a) A/"[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyll- A/-methyl-3- 
phenyl-propionamide 

25 De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 

de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( 
prepare en 10(c) ) avec 0,35 ml (2,3 mmol) de chlorure de 3-phenyl-propionyle, 
on obtient 220 mg (54%) de produit attendu. 



30 (b) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-A/-methyl-3- 
phenyl-propionamide 
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De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 210 mg (0,45 mmol) de 
A/-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-^ 
phenyl-propionamide dans 15 ml de tetrahydrofuranne, on obtient 95 mg (45%) 
du produit voulu de point de fusion 325°C. 

EXEMPLE 25 

2-f4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5'Vlmethvl)-biphen 
acetamide 

(a) 2-(3-Bromo-phenyl)- A/-methyl-A/-phenyl-acetamide 

Dans un tricol sous courant d'azote, on introduit 6 g (28 mmol) d'acide (3- 
Bromo-phenyl)-acetique dans 50 ml de dicliloromethane. A 0°C, on additionne 
goutte a goutte, 2,7 ml (28 mmol) de chlorure d'oxaiyle puis on agite a 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu riactionnel est evapore a 
sec, place dans 10 ml de tetrahydrofuranne, et additionne goutte a goutte a un 
melange de 3,2 g (28 mmol) de A/-methyl-aniline, 50 ml de tetrahydrofuranne et 
4,6 ml (33 mmol) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant une nuit, plonge dans de Teau et extrait avec de I'acetate 
d 'ethyle. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, evaporee. On obtient 5, 7 g (67%) du produit voulu de point 
de fusion 60°C. 

(b) 2-(4'-Acetyl-biphenyl"3~yl)- A/-methyl-A/-phenyl-acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 2,9 g (9,5 mmol) de 
2-(3-Bromo-phenyl)- A/-methyl-A/-phenyl-acetamide avec 2,2 g (14,2 mmol) 
d'acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient 2,25 g (95%) de produit attendu. 

(c) 2"[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyi)-biphenyl-3"yl]-A/-methyl-N" 
phenyl-acetamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 1 g (4 mmol) de 2- 
(4'-Acetyl-biphenyl-3-yl)- AZ-methyl-AZ-phenyl-acetamide avec 460 mg (4 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 1,2 g (71%) de produit attendu. 

(d) 2-[4^-(2,4-Dioxo-thiazolidin"5-ylmethyl)-biphanyl-3-yl]-A/-methyl-N-^ 
acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1,1 g (2,6 mmol) de 2-[4- 
(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yiidenemethyl)-biphenyl-3-yl]--A/--methyl-N-phenyl- 
acetamide dans 20 ml d'acetate d'ethyle et 20 ml d'ethanol, on obtient 660 mg 
(60%) du produit voulu de point de fusion 158°C. 

EXEMPLE 26 

N-r4''(2A-Dloxo-thiazolidin-5-vlidene 
benzamide 

(a) (3-Bromo-benzyl)-propyl-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 17(d) a partir de 3 g (10,5 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle et de 1,15 ml (11,5 mmol) d'iodopropane, 
on obtient 3,35 g (97%) de produit voulu. 

(b) (3-Bromo-benzyl)-propyl-amine 

De maniere analogue a I'exemple 10(c) a partir de 2 g (6 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-propyl-carbamate de tert-butyle, on obtient 1,3 g (92%) du produit 
voulu. 

(c) A/-(3-Bromo-benzyl)- A/-propyl-benzamide 
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De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 1,3 g (5,6 mmol) de 
(3"Bronno-benzyl)-propyl-amine avec 700 pi (6,2 mmol) de chlorure de benzoyle, 
on obtient 1,4 g (74%) de produit attendu. 

(d) A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-propyl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 1,4 g (4,2 mmol) de 
A/-(3-Bromo-benzyl)-A/-propyl-benzamide avec 940 mg (6,2 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 780 mg (53%) de produit attendu. 

(e) N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-propyl- 
benzamide 

De maniere analogue a Texemple 1(f) par reaction de 580 mg (1,6 mmol) 
de A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-propyl-benzamide avec 190 mg (1,6 
mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient 530 mg (72%) de produit attendu de 
point de fusion 250-1 °C. 

i 

EXEMPLE 27 

[4''(2, 4~dioxo~thiazolidin-5~vlmethvl}-biphenvl-3'VlJ-car^^ de tert-butvie 

(a) (3"-Bromo-phenyl)-carbamate de te/t-butyle 

Dans un tricol sous courant d'azote, on introduit 19 ml de 3-bromoanillne 
dans 300 ml de tetrahydrofuranne . On additionne par portions 8,4 g (209 mmol) 
d'hydrure de sodium (60% dans Thuile) et on agite jusqu'a cessation du 
degagement gazeux. On additionne alors goutte a goutte, 38 g (174,5 mmol) de 
dicarbonate de di tert-butyle . On chauffe a reflux pendant 36 heures. Le milieu 
reactionnel est plonge dans de Teau, extrait a Tacetate d'ethyle. Apres 
decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
evaporee. On obtient 43 g (92%) du produit voulu. 
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30 



(b) (4'-Formyl-biphenyl-3-yl)-carbamate de fe/f-butyle 



De maniere analogue a rexemple 1(e) par reaction de 19,3 g (71 nnmol) de 
5 (3-Bromo-phenyl)-carbamate de fe/f-butyle avec 16 g (107 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 21 g (63%) de produit attendu. 



(c) [4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylidenennethyl)-biphenyl-3-yl]-carbamate de tert- 
butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 9,5 g (32 mmol) de 
(4'-Formyl-biphenyl-3-yl)-carbamate de ferf-butyle avec 3,8 g (32 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 12,7 g (91%) de produit attendu. 

5 (d) [4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-carbamate de tert- 

butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 700 mg (1,8 mmol) de 
[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3"-yl]-carbamate de tert-butyle 
20 dans 10 ml de dioxanne, on obtient 700 mg (60%) du produit voulu de point de 
fusion 158°C. 



EXEMPLE 28 



25 N-r4'-(2. 4'Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)--biDhen 4-diethoxv- 

N-meth vl-benzamide 



(a) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3,4- 
diethoxy-AZ-methyl-benzamide 



De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( 



wo 02/12210 PCT/rROl/02543 

49 

prepare en 10(c) ) avec 520 mg (2,3 mmol) de chlorure de 3,4-Diethoxy- 
benzoyle, on obtient 370 mg (80%) de produit attendu. 

(b) /V"[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylnfiethyl)-biphenyl-3-ylniethyl]-^ 
5 A/-methyl-benzamide 

De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 360 mg (0,7 mmol) de N- 
[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5--ylidenemethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-3,4-diethoxy-N-- 
methyl-benzamide dans 15 mi de methanol, on obtient 150 mg (40%) du produit 
'^0 voulu de point de fusion 66°C. 



EXEMPLE 29 

15 

Acide 2'(3'-{[Methvl'( 1 -phenvl-methanovl)'aminoJ-methvl}-biphenvl-4- 

vImethvD-malonamique 

On introduit 180 mg (0,4 mmol) de 2-(3-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)- 
20 amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonamate de methyie ( prepare en 16(d) ) 
dans 2 ml de methanol, 2 ml de tetrahydrofuranne et 250 pi (0,5 mmol) d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N. Le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 36 heures, acidifie a pH 3 avec une solution 
d'acide chlorhydrique, extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
25 sur sulfate de magnesium, filtr^e, evaporee. On obtient 80 mg (46%) du produit 
voulu de point de fusion 1 17°C. 



EXEMPLE 30 



30 



N'benzvl-N-meth vl''4W2, 4-DioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl)-biDhenvl-3'' 
carboxamide 
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(a) A/-benzyl-N-methyl-4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-^ 
carboxamide 

5 Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 500 mg (1,54 mmol) de T 

acide 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylique ( 
prepare en 23(c) ), 5 ml de dimethylformamide, 230 mg (1,7 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et 200 \^l (1,5 mmol) de benzyl-methyl-amine. A 0°C, on 
additionne par portions 350 mg (1,7 mmol) de dicyclohexyloarbodiimide. On agite 
10 pendant 18 heures en laissant remonter la temperature. Le milieu reactionnel est 
plonge dans I'eau et extrait a Tacetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, 
filtre, evapore. Le residu obtenu est lave avec du dichloromethane, filtre. On 
obtjent400 mg (61%) du produit voulu. 

1 5 (b) A/-benzyl-A/-methyl-4*-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
carboxamide 

De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 400 mg (0,9 mmol) de A/- 

benzyl-A/-methyl-4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3- 
20 carboxamide 

dans 5 mi de dioxanne, on obtient 170 mg (43%) du produit voulu de point de 
fusion 66X. 

EXEMPLE 31 

25 

N-benzvl'4-f2A-DioxO'thiazolidin-5-vlmethvl)-^^ 

(a) A/-benzyl-4-(2,4-Djoxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyI-3- 
carboxamide 

30 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 600 mg (1,84 mmol) de Y 
acide 4-(2,4-Dioxo-thia2oiidin-5-ylidenemethyl)~biphenyl-3-"Carboxylique ( 
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prepare en 23(c) ), 5 ml de dimethylformamide, 340 mg (2,5 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et 250 jjl (2,3 mmol) de benzylamine. A 0°C, on additionne 
par portions 480 mg (2,5 mmol) de chlorhydrate de 1-(3-dimethyiaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide. On agite pendant 24 heures en laissant remonter la 
5 temperature. Le milieu reactionnel est plonge dans Teau et extrait a I'acetate 
d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtre, evapore. Le residu obtenu est 
lave avec du dichloromethane, filtre. On obtient 460mg (60%) du produit voulu. 

(b) A/-benzyl-4-(2,4-D!oxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxamide 

10 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 430 mg (1 mmol) de A/- 
benzyl- 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl"3-carboxamide 
dans 7 ml de dimethylformamide, on obtient 100 mg (23%) du produit voulu de 
point de fusion 148°C. 

15 

EXEMPLE 32 



N-f4'-(2A-dioxO'thiazolidin'5'Vlmethvl)-biphen 
decanamide 

20 

(a) A/-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin--5-ylidenemethyl)-biphenyl--3-ylmethyl]-A/-methyl- 
decanamide 



De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1 g (1,8 mmol) de 5- 
25 (3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylidenemethyl)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare 
en 10(c) )avec 410 |j| (2 mmol) de chlorure de decanoyle, on obtient 500 mg 
(60%) du produit attendu. 



30 



(b) A/-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
decanamide 
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De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 460 mg (1 mmol) de N- 
[442,4-dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-^ 
decanamide 

dans 8 ml de dioxanne, on obtient 300 mg (65%) du produit voulu sous la forme 
5 d'un film. 



10 



25 



EXEWIPLE 33 



N-f4W2A-Dioxo-thiazol!din-5-vlmethyn-biphen 



(a) 5-(3'-Amino-biphenyl"4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

15 De maniere analogue a 10c, a partir de 5 g (13 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo- 

thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-carbamate de ferf-butyie ( prepare en 
27(c) ), on obtient 5,2 g (100%) du produit attendu. 



(b) A/-[4'-(2,4--Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-2-phenyl- 
20 acetamide 



De maniere analogue a Texempie 1(d) par reaction de 1,2 g (2,3 mmol) de 
5-(3'-Amino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 430 pi (3 mmol) 
de chlorure de phenylacetyle, on obtient 920 mg (97%) de produit attendu. 



(c) A/-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-2-phenyl- 
acetamide 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 580 mg (1,4 mmol) de A/- 
30 [4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yi]-2-phenyl-acetamide dans 
10 ml d'un melange dioxanne-methanol (50-50) sous 3 atm, on obtient 140 mg 
(15%) du produit voulu de point de fusion 165°C. 
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EXEMPLE 34 

N44W2.4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vlmethvlJ-N-m^ 
^ octanamide 

(a) A/44'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yImethyll-A/-methyl- 
octanamide 

''0 De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 

de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylidenennethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
pr6par6 en 10c avec 170 pi (1 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient 250 mg 
(62%) de produit attendu. 

1 5 (b) A/-[4'-(2,4-dloxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyi-3-yimethyll-A/-methyl- 
octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 220 mg (0,5 mmol) de A/- 

[4'-(2,4-dioxo-thiazolidln-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-/S/-methyl- 
20 octanamide 

dans 10 ml de dioxanne, on obtient 120 mg (53%) du produit vouiu de point de 
fusion 36°C. 

EXEMPLE 35 

25 

N-f4W2.4-dioxo~thiazolidin-5-vlmethvn-biDhenvl-3-vJmethvJ1-N^ 
heptanamide 



(a) A/-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yImethyl]-A/-methyl- 
heptanamide 
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De mani^re analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1 g (1,8 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyI-4-ylidenemethyl)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare 
en 10(c) )avec 300 |jl (2 mmol) de chlorure d'heptanoyle, on obtient 450 mg 
(57%) du produit attendu. 



5 



(b) A/-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidln-5-ylmethyl)-blphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
heptanamide 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 360 mg (0,8 mmol) de N- 

''0 [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyi-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
heptanamide 

dans 15 ml de dioxanne, sous 3 atm, on obtient 230 mg (66%) du produit voulu 
sous la forme d'un film incolore. 



■I 5 EXEMPLE36 



Acide N-Hvdroxv-2-{3'-{fmethvl-(1-Dhenvl-methanovl)-aminol-methvn- 

biDhenvl-4-vlmethvl)-malonamiaue 

20 On chauffe a 60°C pendant 18 heures un melange de 130 mg (0,3 mmol) 

de 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyI-4-ylmethyl)- 
maionate de dimethyle ( prepare en 15(b) ), 2 ml de methanol, 2 ml de 
tetrahydrofuranne, 480 mg de carbonate de sodium (4,5 mmol) et 200 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le milieu r^actionnel est neutralist d pH 
25 6-7 avec une solution d'acide chlorhydrique, extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (75-25). On obtient 90 mg (72%) du 
produit voulu de point de fusion 60°C. 

30 



EXEMPLE 37 



wo 02/12210 



55 



PCT/rROl/02543 



N-f4-(2A-DioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl)'b^^ 

(a) (4'-Formyl-biphenyI-3-ylmethyl)-methyI-carbamate de tert-butyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(e), a partir de 125 g (410 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-A/-methylcarbannate de tert-butyle ( prepare en 1(b) ) et de 82 g 
(510 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient 90 g (67%) du produit 
voulu. 

(b) [4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl- 
carbamate de tert-butyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(f), a partir de 75 g (230 mmol) de (4'- 
Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle et de 35 g (275 
mmol) de 2,4 thiazolidinedione, on obtient 84 g (86%) du produit attendu. 

(c) 4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de 

tert-butyle. 

Dans un reacteur, on place 30 g (71 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo-thiazoljdin-5- 
ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle dans 500 ml 
de dioxanne . Le milieu reactionnel est degaze puis on ajoute 30 g (un equivalent 
massique) de palladium sur charbon 10%. Le systeme est place sous 3 bars 
d'hydrogene et chauffe a 50°C pendant sept heures. On filtre le milieu reactionnel 
sur celite, evapore et purifie le residu obtenu par chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange eluant de dichloromethane et methanol (98-2). On 
recueille apres evaporation des solvants 18 g (60%) du produit attendu. 



(d) 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
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A une solution de 18 g (42 mmol) de 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle dans 250 ml de 
dichloromethane , on ajoute 16 ml (210 mmol) d'acide trifluoroacetique. Le milieu 
r^actionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 8 heures puis 6vapore ^ 
sec. Le residu obtenu est lave a I'acetate d'^thyle, seche. On recueille 14 g (78%) 
de produit sous forme de trifluoroacetate. 



(e) A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-/\/-methyl-2- 
phenyl-acetamlde 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4- 
dione, 2 ml de tetrahydrofuranne et 500 |jl (3,3 mmol) de triethylamine. On ajoute 
goutte a goutte 230 |liI de chlorure de phenylacetyle et agite a temperature 
ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait 
avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane 
et de methanol (97-3). On obtient 360 mg (72%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5- 
ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-2-phenyl-acetamide sous la forme d'un 
solide blanc de point de fusion 73°C. 



EXEMPLE 38 

25 

N-r4'-(2, 4-Dioxo-thi azolidin-5-vlmethvl)-biDhen vl-3-vlmeth vll-4-methoxv-N-meth vl-benzai 

De maniere analogue d Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 

30 mmol) du trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
thiazolidine-2,4-dlone avec 170 |il (1,25 mmol) de chlomre de 4- 
methoxybenzoyle, on obtient apr§s purification 300 mg (50%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo- 



wo 02/12210 



57 



PCT/rROl/02543 



thiazolidin-5"ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-4-methoxy-N-met^ sous 
la forme d'un solide blanc de point de fusion 170°C. 

EXEMPLE 39 

6 

N'f4W2A-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl}-biphenvl-3-vlmethv^ 
benzamide 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 540 mg (1,2 
10 mmoi) du trifluoroacetate de 5-(3'-Methyiaminonriethyl-biphenyl-4-ylnriethyl)-- 
thiazolidine-2,4- dione avec 300 ii\ (2 mmoi) de chlorure de 3-methoxybenzoyle, 
on obtient apres purification 400 mg (70%) de A/-[4^-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5- 
ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-methoxy-A/-methyl-benzamide sous la forme d'un 
solide bianc de point de fusion 173°C. 

15 

EXEMPLE 40 

N-f4 '{2. 4'DioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl)-biDhenvl'3-vlmethv -N-dimethvl- 

benzamide 

20 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmoi) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thia2olidine-2,4-dione 
avec 170 ix\ (1,25 mmoi) de chlorure de 3-methytbenzoyle, on obtient apres purification 
350 mg (70%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3- A/- 
25 dimethyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 98°C. 



EXEMPLE 41 

N'[4-(2A'Dioxo4hiazolidin-5'Vlmethvl)-biD^h^ 
30 benzamide 

De maniere analogue a i'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmoi) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-yimethyl)-thiazolidine"2,4-dione 
avec 210 jxl (1,2 mmoi) de chlorure de 4-propylbenzoyle, on obtient apres purification 
35 300 mg (55%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
4-propyl-benzamide de point de fusion 280°C. 
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EXEMPLE 42 

5 N-f4-(2, 4-DioxoAhiaz olidin-5-vlmeth vl)-biohen vl-3-vlmeth vlh4, N-dimeth vl- 

benzamide , 

De maniere analogue a rexemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5"(3-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylniethyl)--thiazolidine-2,4-dione 
10 avec 170 (1 ,25 mmol) de chlorure de 4-methylbenzoyle, on obtient apres purification 
350 mg (70%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-4 N- 
dimethyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion IQS'^C. 



15 EXEMPLE 43 

N- [4 '( 2, 4-dioxO'thiazolidin''5-vlmeth viybiph en vimeth vlhN-meth vl- Isoxazole- 
5-carboxamide 

20 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyi-biphenyl-4-yimethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 170 mg (1,3 mmol) du chlorure de Tacide 5-isoxazolecarboxylique, on obtient apres 
purification 120 mg (26%) de N-[4'-(2,4-.dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- 
25 N-methyt-lsoxazole-5-carboxamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 
160°C. 



EXEMPLE 44 

30 

N''f4 '-(2, 4'Dioxo-thiazolidin'5''Vlmeth vD-biohenvl-S- vimeth vIM-ethoxv-N-meth vl- 
benzamide 



35 



De maniere analogue a i^exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyI)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 460 mg (2,5 mmol) de chlorure de 4-ethoxybenzoyle, on obtient apres purification 
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960 mg (88%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll^^^^ 
A/-methyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 182*C. 



5 EXEMPLE 45 

N-[4-(2A-Dioxo-thiazolidin-5'Vlmethvl)'bm^ 
benzamide 

10 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3-Methylanninomethyi-biphenyl-4-ylmethyl)-thia20lidine-2,4-dione 
avec 290 ^xl (2,5 mmol) de chiorure de 4-fluorobenzoyle, on obtient apres purification 1 g 
(98%) de A/-[4X2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yimethyl)-biphenyl-3-ylmethylH"fluoro 
15 benzamide de point de fusion 212°C. 

EXEMPLE 46 

20 4-Dimethvlamino-N-r4W2A-dioxO'thiazolidm^^ 

methvl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
25 trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 500 mg (3 mmol) de chiorure de 4-dimethylaminobenzoyle, on obtient apres 
purification 200 mg (20%) de 4-dimethylamino-A/-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
biphenyl-'3-ylmethyl]-A/-methyl-benzamide de point de fusion 100°C. 

30 

EXEMPLE 47 

N-r4-f2A-Dioxo-thiazolidin-5'Vlmethvl}-biD^ N-methvl- 

nicotinamide 

35 

De maniere analogue a i'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-bipiienyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 450 mg (2,5 mmol) de chiorure de nicotinoyle, on obtient apres purification 400 mg 
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(40%) de A/-[4'"(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylrnethyl]- AZ-methyl- 
nicotinamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 1 15°C. 



EXEMPLE 48 

5 

3.5-Dichloro-N-f4'-f2A'dioxo-thiazolidin-5-^^ 
methvl-benzamide 

De maniere analogue a i'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mnnol) du 
1 0 trlfiuoroacetate de 5-(3'-Methylaminonriethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 350 ]xl (2,5 mmol) de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle, on obtient apres purification 
400 mg (50%) de 3,5-dichloro-/V-[4'-(2,4-dioxo-tlniazolidin-5-ylmetiiyi)-biphenyi-3- 
ylmethyl]-AA-methyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion IGG^'C. 

15 

EXEMPLE 49 

N- f4-f2,4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)'biDhenvl-3-vlm 
2'Carboxamide 

20 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3-Methylaminomethyi-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 200 ]x\ (2,5 mmoi) de chlorure de i'acide 2-thiophenecarboxylique, on obtient apres 
purification 500 mg (50%) de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-. 
25 ylmetliyl]-N-methyl- thiophene-2-carboxamide sous la forme d'un solide blanc de point de 
fusion 160"C. 



30 



EXEMPLE 50 

NzJ£z£2J:zdigxg^ 
Hexanamide 
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De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyM-ylnriethyl)4hiazolidine-2,4-dione avec 220 ^,1 (1 ,6 
mmol) de chlorure d'hexanoyle, on obtient apres purification 430 mg (66%) de N-[4'-(2,4- 
dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl"3-ylmethyl]-N-methyl-hexanamide de point de 
5 fusion 45^C. 



EXEMPLE 51 

10 N-f4 '-(2, 4'Dioxo-thiazol!din-5-vlmethvl)'biDhenvl~3-vlm vlhZ-methoxv-N-methvl- 

benzamide 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de 5- 
(3*-i\/lethylaminometliyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 230 |llI (1,5 
15 mmol) de chlorure de 2-methoxybenzoyie, on obtient apres purification 500 mg (70%) de 
W-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolid5n-5-ylmethyl)-biphenyl~3-ylmethyl]-2-methoxy-A/--methyl- 
benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 96°C. 



EXEMPLE 52 

20 

N-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylnnethyl)-biphenyl--3-ylmethyl]-N-methyl- 
pyridine-2-carboxamide 



Preparation du chlorure de Tacide picolinique: 
25 A 500 mg (4,1 mmol) d'acide picolinique places dans 9 ml de dichloromethane , on 
additionne 800 pi (4,1 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 pi (4,1 mmol) de chlorure de thionyle et 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu 

reactionnel est dilue avec de Tether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a Tether 
30 ethylique. Par concentration du filtrat, on obtient le chlorure d'acide attendu. 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 
mmol) de 5-(3-Methylaminomethyl-blphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 220 mg (1,6 mmol) du chlorure d'acide precedent, on obtient apres 
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purification 330 mg (50%) de N-[4^-(2,4-clioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyl]-N-methyI- pyridine-2-carboxamide sous forme d'une huile incolore. 



5 EXEMPLE 53 

N" f4W2A-dioxo-thiazoridin'5-vlmethvl)-biDhen 
furan-Z-carboxamide 

10 Preparation du chlorure de I'acide 2-furanoTque: 

A 500 mg (4,5 mmol) d'acide 2-furanoique places dans 5 ml de dichloromethane , on 
additionne 900 |jI (4,5 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 ijI (4,5 mmol) de chlorure de thionyle et 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 

15 Tether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a Tether ethylique. Par concentration du 
filtrat, on obtient le chlorure de Tacide 2-furanoTque. 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de 5- 
(3-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 200 mg (1,5 
20 mmol) de chlorure de Tacide 2-furanoique, on obtient apres purification 350 mg (50%) 
de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- N-methyl-furan-2- 
carboxamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion ISCC. 



25 EXEMPLE 54 

4-Butoxy-N-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
methyl-benzamide 

30 De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de 5- 

(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 290 |liI (1,5 
mmol) de chlorure de 4-butoxybenzoyle, on obtient apres purification 550 mg (83%) de 
4-Butoxy-A/-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)--biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 1 le^'C. 
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EXEMPLE 55 

5 N- [4'-f2A-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvI}'biphenvl-3-^^ 

Thiophene-3'CarboxamidG 

Preparation du chlorure de I'acide 3-thiophenecarboxylique: 
A 500 mg (3,9 mmol) d'acide 3-thiophene carboxylique places dans 5 ml de 
10 dichlorom^thane , on additionne 800 m' (3,9 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a 
temperature ambiante pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 |jl (3,9 mmol) de 
chlorure de thionyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu 
reactionnel est dilue avec de Tether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a Tether 
ethylique. Par concentration du filtrat, on obtient le chlorure d'acide attendu. 

15 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) 
de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyi)-thiazolidine-2,4-dione avec 200 
mg (1,5 mmol) de chlorure de Tacide 3-thiophene carboxylique, on obtient apres 
purification 450 mg (68%) de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
20 ylmethyl]~N-methyl- thiophene-3-carboxamide sous la forme d'une poudre 
blanche de point de fusion 150''C. 

EXEMPLE 56 

25 A cetate de 4-{f 4 -(2. 4-dioxo-thiazolidin-5'- vimeth vl) -biphen vimeth vll-meth vl- 

carbamovlhohenvle 

Preparation du chlorure de 4-acetoxybenzoyle: 

30 A 1 g (5,6 mmol) d'acide 4-acetoxybenzoique place dans 10 ml de dichloromethane , on 
additionne 1,1 ml (5,6 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On additionne ensuite 400 \i\ (5,6 mmol) de chlorure de thionyle et 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 
Tether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a Tether ethylique. Par concentration du 

35 filtrat, on obtient le chlorure de 4-acetoxybenzoyle. 
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De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 1 g (3 mmol) de 5-(3'- 
Methylaminomethyl«biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-^ avec 600 mg (3 mmol) de 
chlorure de 4-acetoxybenzoyle, on obtient apres purification 1,3 g (90%) d'acetate de 4- 
{[4'-(2,4-dioxo4hia2olidin-5-yimethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyi-carbamoyl}-phenyie 
5 sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 167°C. 



EXEMPLE 57 

10 

A/-r4'"(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-vlmethvl)"biphenvl-3-vlmethvl1"4-hvdroxv-A/-methv 
benzamide 

15 A 350 mg (6,7 mmol) d'acetate de 4-{[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl- 

3-ylmethyl]-methyl-carbamoyi}-phenyle (obtenu dans Texemple 56) dans 5 ml de 
tetrahydrofuranne et 500 |jl d*eau, on ajoute 110 mg (1,3 mmol) d'hydrogenocarbonate 
de sodium. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 48 heures 
puis dilue a Tacetate d'ethyle, acidifie a pH 3-4 avec une solution d'acide chiorhydrique 

20 1N. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium, filtree, evaporee. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de sillce elue avec un 
melange dichloromethane-methanol 99-1. Apres evaporation des solvants, on recueille 
250 mg (83%) de A/-[4 -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethylH-hydroxy- 
W-methyl-benzamide sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 11G°C. 

25 

EXEMPLE 58 

N'!4'-(2A-DioxoAhiazolidin-5-vlmethvl)'biDh N-dimethvl- 

30 benzamide 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 400 mg (1 ,2 mmol) de 5- 
(3-MethyIaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 160 jliI (1,2 
mmol) de chlorure de 2-methyibenzoyle, on obtient apres purification 500 mg (94%) de 
35 A/-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yimethyll-2 A/-dimethyl-benzamide 
sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 78°C. 
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EXEMPLE 59 

5 2-Butvl-N- r4'-f2. 4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvn-biDhenvl-3-vlmethvn-N-me 

octanarnide 

Preparation du chlorure de 2-butyl-octanoyle: 
A 500 mg (2,5 mmol) d'acide 2-butyl-octanoique places dans 5 ml de dichloromethane , 
10 on additionne 500 pi (2,5 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature 

ambiante pendant 30 minutes. On additionne ensuite 200 pi (2,5 mmol) de chlorure de 
. thionyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est 
dilue avec de I'ether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a I'ether ethylique. Par 
concentration du filtrat, on obtient le chlorure de 2-butyl-octanoyle. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 600 mg (1,5 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyi-4-yimethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 340 mg (1,5 
mmol) de chlorure de 2-butyl-octanoyle, on obtient apr§s purification 430 mg (55%) de 
2-Butyl-N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyi- 
20 octanamide_sous la forme d'une huile incolore. 



EXEMPLE 60 

25 4-Acetviam ino-N-r4'-(2A-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vl^^ 

meth vl-benzamide 

A une solution de 270 mg (1,5 mmol) d'acide 4-acetamidobenzoique, 230 |j| (1,6 
mmol) de triethylamine, 230 mg (1,7 mmol) de 1 -hydroxybenzotriazoie et de 500 mg (1,5 

30 mmol) de 5-(3'-Methyiaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione dans 5 ml 
de dichloromethane, on additionne par fractions, a 0°C, 320 mg (1 ,7 mmol) du 
chlorhydrate de 1-(3-dlmethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Le milieu reactionnel est 
agite de 0°C a temperature ambiante pendant 18 heures, Iav6 avec une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, extrait au dichloromethane. La phase organique est 

35 decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice 6lu§ avec un melange dichloromethane 



wo 02/12210 PCT/rROl/02543 

66 

- methanol 99-1 . On recueille apres evaporation des solvants 600 mg (80%) de 4- 
Acetylamino-A/-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmet 
benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 207°C. 



EXEMPLE 61 

N-f4W2A-Dioxo-thiazolidin'5'Vlmethvl)'biDhenvl^^^ 
d'hexvie 

10 

A una solution de 1 g (2,3 nnmol) du trifluoroacetate de 5"(3'- 
Methylaniinonriethyl--biphenyl-4-ylnriethyl)-thiazolidine--2,4-dione etde 1 ml (7,0 
mmol) de triethylamine dans 15 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte 
une solution de 400 [}\ (2,5 mmol) de chloroformate d'hexyle dans 5 ml de 

15 dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
3 heures, place dans de I'eau et extrait a {'acetate d'ethyle. La phase organique 
est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue par un melange 
d*heptane et d'acetate d'ethyle (8-2). On recueille apres evaporation des 

20 solvants, 300 mg (30%) de N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyi]-N-methyl-carbamate d'hexyle sous forme d'une huile incolore. 



EXEMPLE 62 

25 

1-[4-(2A-DioxoAhiazolidin-5-vlmethvl)-biphenvl^^^^ 
(a) 1-[4-(2,4"-Dioxo-thiazolidin-5-yIidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-3-phenyl-uree 

30 A une solution de 1,2 g (2,3 mmol) de 5-(3'-Amino-biphenyl-4-ylmethylene)- 
thiazolidine-2,4-dione preparee comme en 33(a) et de 0,9 ml (6,4 mmol) de 
triethylamine dans 12 ml de dichloromethane, on additionne goutte a goutte 500 
pi (4,6 mmol) de phenylisocyanate. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. On extrait au dichloromethane, lave a Teau, decante 

35 la phase organique. La phase organique est evaporee, le residu obtenu est lave 
au dichloromethane et seche. On recueille 950 mg (50%) du produit attendu. 
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II 

(b) 1-[4-(2,4-Dioxo-thiazoIidin-5~yImethyI)-biphenyl-3-yl]-3-phenyl-uree 

Dans un reacteur, on place 460 mg (1,1 mmol) de 1-[442,4-Dioxo-thiazolidin- 
5-ylidenemethyl)-biphenyl"3-yl]-3-phenyl-uree dans 20 ml d'un melange 

5 methanol- dioxanne (1-1). Le milieu reactionnel est degaze puis on ajoute 560 
mg (1,2 equivalent massique) de palladium sur charbon 10%. Le systeme est 
place sous 3 bars d'hydrogene et chauffe a 50°C pendant 5 heures. On filtre le 
milieu reactionnel sur celite, evapore et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur colonne de silice avec une augmentation graduelie de la 

10 polarite d'un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle 9-1 vers un melange 

d' heptane et d'acetate d'ethyle 4-6. On recueille apres evaporation des solvants 
150 mg (33%) de 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-3-phenyl- 
uree sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 185°C. 

15 

EXEMPLE 63 

N-f4 - (2. 4-Dioxo-thiazolidin''5-vlmeth vl) -biohen vl-3-vlhN'meth vl-2-Dhen W- 
acetamide 

20 

(a) (3-Bromo-phenyl)-methyl-amine 

Dans un tricol et sous azote, on introduit 10 g (58 mmol) de 3-bromoaniline 
et 34 ml (203 mmol) de triethylorthoformate. Le milieu reactionnel est agite et 

25 chauffe a reflux pendant 7 heures. Uexces de triethylorthoformate est evapore, le 
milieu reactionnel est refroidi a 0°C, on ajoute 100 ml d'ethanol et 5 g (130 
mmol) de borohydrure de sodium. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 20 heures. On evapore Tethanol, ajoute de Teau et on extrait a 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 

30 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le 

residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
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melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90-10). Apres evaporation des solvants, 
on recueille 5 g (46%) du produit attendu. 

(b) 3'-Methylamino-biphenyi-4-carboxaidehyde 

De maniere analogue a l^exemple 1(e) par reaction de 4,3 g (23,2 mmol) de 
(3-Bromo-phenyl)-methyl-amine avec 5,2 g (34,8 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 2,9 g (60%) de produit attendu. 

(c) 5-(3'-Methylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazoHdine-2,4-dione 

De maniere analogue a rexemple 1(f), a partir de 2,9 g (13,7 mmol) de 3- 
Methylamino-biphenyl-4-carboxaldehyde et de 1,6 g (13,7 mmol) de 2,4 
thiazolidinedione, on obtient 3,9 g (91%) du produit obtenu. 

(d) A/-[442,4-Dioxo-thia2olidin-5-yiidenemethyi)-biphenyi-3-yl]-A/-methyl-2-phenyl^ 
acetamide 

De maniere analogue a rexemple 37(e), par reaction de 1 g (3,2 mmol) de 5-(3'- 
Methylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 470 jal (3,5 mmol) de 
chlorure de Tacide phenylacetique, on obtient apres purification 1,4 g (50%) de A/-[4'- 
(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yll-A/-methy[-2- phenyl-acetamide. 

(e) N-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-A/-methyl-2-phenyl- 
acetamide 

De maniere analogue a Texemple 62(b), a partir de 660 mg (1,5 mmol) de 
A/44X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-ph 
acetamide, on obtient 360 mg (54%) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin~5-ylmethyl)- 
biphenyl'-3-yl]-A/-methyl-2-phenyl"acetamide sous la forme d'un solide blanc de 
point de fusion 138°C. 



wo 02/12210 



69 



PCT/FROl/02543 



EXEMPLE 64 

1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylJ-1-methyl-3-phenyl- 

5 uree 

(a) 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-1 -methyl-3-phenyl-uree 

10 De mani§re analogue a I'exemple 62(a) , a partir de 1 g (3,2 mmol) de 5-(3'- 

I\/lethylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione et de 700 |jl (6,4 
mmol) de phenylisocyanate, on obtient 1,2 g (86%) du produit attendu. 

(b) 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidln-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yll-1 -methy l-3-phenyl-uree 

16 

De maniere analogue a I'exemple 62(b), a partir de 1 ,2 g (2,8 mmol) de 
•1_[4'.(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-phenyl-uree, 

on obtient 700 mg (56%) de 1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]- 
1-methyl-3-phenyl-uree sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 183°C. 

20 

EXEMPLE 65 

144'-f2.4-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vn-3-heDtvl-1-m 

25 

(a) 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylldenemethyl)-biphenyl-3-yl]-3-heptyl-1 -methyl- 
uree 

De maniere analogue a I'exemple 62(a) , a partir de 500 mg (1,6 mmol) de 
30 5-(3'-Methylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione et de 500 pi 

(3,2 mmol) d'heptylisocyanate, on obtient 500 mg (71%) du produit attendu. 

(b) 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-3-heptyl-l -methyl-uree 
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De maniere analogue a Pexemple 62(b), a partir de 500 mg (1,1 mmol) de 
1-[4*-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-3-heptyl-1-m 

on obtient 300 mg (56%) de 1-[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]« 
3-heptyl-1-methyl-uree sous forme d'un solide blanc de point de fusion 55°C. 

5 

EXEMPLE 66 

Ester 4-monomethvliQue de racide 2-{3-ffHeptanovl'methvl-amino)-methvn- 
10 biphenvl-4-vlmeth vlhsucciniaue 

(a) Ester 1-monomethylique de I'acide 2-{3'-[(ferf-Butoxycarbonyl-methyl-amino)- 
methyl]-biphenyl-4-ylmethylene}-succinique. 

15 Dans un ballon et sous courant d'azote, on ajoute 3,5 ml (18,5 mmol) d'une 

solution de methylate de sodium a 30% dans le methanol a 2,6 ml (15,4 mmol) 
de succinate d'ethyle dans 30 ml de methanol. Le milieu reactionnel est agite 
pendant 15 minutes puis on additionne goutte a goutte 5 g (15,4 mmol) de (4- 
Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 37(a). Le 

20 milieu reactionnel est chauffe a 60°C pendant une nuit. On extrait a Facetate 
d'ethyle, lave a Teau, decante la phase organique. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de sllice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle 50-50. On recueille apres evaporation des solvants, 2,8 g 

25 (41 %) du produit attendu. 

(b) 2-{3'-[(fert-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyll-biphenyl-4-y[methylene}- 
succinate de methyle et d'ethyle 

30 A 2,75 g (6,0 mmol) d' ester 1-monomethylique de I'acide 2-{3'-[(fe/t- 

Butoxycarbonyl-methyi-amino)-methyll-biphenyl-4-ylmethylene}-succinique dans 
30 ml de 2-butanone, on ajoute 1,10. ml (13,6 mmol) d'iodure d'ethyle et 1,88 g 
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(13,6 mmol) de carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux 
pendant Iheure puis filtre. Le residu obtenu est purifie par ciiromatographie sur 
colonne de siiice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle 75-25. On 
obtient2,1 g (75%) du p rod u it attend u. 

5 

(c) 2-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4~ylmethylene)-succinate de methyle et 
d'ethyle. 

A 2,1 g (4,5 mmol) de 2-{3'-[(te/if-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl]- 
"10 biphenyl-4-ylmethylene}-sucGinate de methyle et d'ethyle dans 25 ml de 
dichloromethane, on ajoute 2,8 ml (36,8 mmol) d'acide trifluoroacetique. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 18 heures, lave avec une 
solution saturee de carbonate de sodium, extrait au dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. On obtient 1,5 
15 g (95%) du produit attendu, 

(d) 2-{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4~ylmethylene}-succ!nate de 
methyle et d'ethyle. 

20 De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 1,5 g (4,2 mmol) de 

2-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-succinate de methyle et 
d'ethyle avec 740 p,! (4,8 mmol) de chlorure d'heptanoyle, on obtient apres 
purification 1,8 g (89%) du produit attendu. 

25 (e) 2-{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyll-biphenyl-4-ylmethyl}-succinate de 
methyle et d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1,70 g (3,5 mmol) de 2- 
{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethylene}-succinate de 
30 methyle et d'ethyle et de 170 mg (10% massique) de palladium sur charbon 10% 
dans 20 ml d'acetate d'ethyle , on obtient 1,30 g (77%) du produit attendu. 
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(f) Ester 4-monomethylique de I'acide 2-{34(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]- 
biphenyl-4-ylnriethyl}-succinique. 

A 0,3 g (0,6 mmol) de 2-{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4- 
5 ylmethyl}-succinate de methyle et d'ethyle dans 3 ml de methanol et 1,5 ml de 
tetrahydrofuranne, on ajoute a O^C, 300 \^l (0,7 mmol) d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2M. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 18 heures, acidifie a pH 5, extrait a Tacetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu 
10 obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange dichloromethane - methanol 99-1 . Apres evaporation des solvants, on 
recueille 130 mg (46%) de Tester 4-monomethylique de Tacide 2-{3-[(Heptanoyl- 
methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}-succinique sous la forme d'un film 
incolore. 



15 



EXEWIPLE 67 



Acide 2-{3-j;(Methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}- 
succinique 

20 

A 900 mg (1,9 mmol) de 2-{34(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4- 
ylmethyl}-succinate d'ethyle et de methyle obtenu en 66(e) dans 9 ml de methanol, 4,5 
ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 2,4 ml (5,6 mmol) d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2N. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 

25 pendant 36 heures puis a 50°C pendant 3 heures, acidifie pH 5 et extrait a I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange dichloromethane - methanol 99-1 . Apres evaporation des solvants, on recueille 
300 mg (35%) d' acide 2-{3'-[(Methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}~ 

30 succinique sous la forme d'un soiide blanc de point de fusion 57°C. 



EXEMPLE 68 
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N- r4'-(2.5-dioxo-Dvn-olidin-3-vlmethvn-biDhenvl-3-vlmethvll-N-m^ 
heptanamide. 

A 420 mg (0,97 mmol) d'acide 2-{3''[(Methyl-octanoyl-amino)- 
methyl]-biphenyl-4'ylmethyl}-succinique obtenu a I'exemple 67, on 
ajoute 180 mg (3 mmol) d'uree. Le milieu reactionnel est chaufFe a 
180°C pendant 4 heures puis refroidi. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
dichloromethane'methanol 99-1. Apres evaporation des solvants, on 
recueille 220 mg (55%) de N- [4'-(2,5-dioxo-pyrrolidin'3-yimethyl)- 
biphenyl'3'ylmetiiyl]'N-meHiyl'heptanamide sous la forme d'un film 
incolore. 

EXEMPLE 69 

N-Phenvl-carbamate de 3-f4'-{2.4-dioxo-thiazolidin-5-vlidenemethvl)lbiDhenvle 

(a) 3'-Hydroxy-biphenyl-4-carbalclehyde 

De maniere analogue a I'exemple 1(e), a partir de 20 g (115 mmol) de 3- 
bromophenol et de 26 g (173 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique, on 
obtient 15 g (65%) du produit attendu. 

(b) 5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

De maniere analogue a I'exemple 1(f), a partir de 15 g (75,7 mmol) de 3'- 
Hydroxy-biphenyi-4-carbaldehyde et de 8,85 g (75,7 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 22,5 g (100%) du produit attendu. 

rc) N'Phenvl-carbamate de 3'r4'-(2.4-dioxo-thiazolidin-5- 

ylidenemethvDlbiptienvIe 



De maniere analogue a I'exemple 9(a), a partir de 1,5 g (5 mmol) de 5-(3'-Hydroxy- 
biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione et de 1,1 ml (10,1 mmol) de 
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phenylisocyanate dans 800 |jl de pyridine et 10 mi de THF, on obtient 750 mg (36%) de 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-tliiazolidin<-5-yiidenemethyl)]biphenyle. 



5 EXEMPLE 70 

N-Heptvl-carbamate de 3-f4 -(2. 4-dioxo-thiazolidin-5- 

vlidenemeth vl) Jbiphen vie 

10 A 2 g (6,7 nnmol) de 5-(3'-Hydroxy-bipiienyi-4-ylmethylene)-thiazoHdine- 

2,4-dione ( prepare en 69(b) ) places dans 30 ml d'acetonitrile et 5 ml de 
triethylamine, on additionne 1,3 ml (8,1 mmol) de heptylisocyanate et on chauffe 
a 40°C pendant 5 heures. On additionne ensuite 480 mg (3,9 mmol) de 4- 
(dimethylamino)pyridine et on chauffe a reflux pendant 24 heures. Le milieu 

15 reactionnel est verse dans de I'eau et extrait a Tether. La phase organique est 
evaporee. Le residu obtenu est lave avec un melange acetate d'ethyle-methanol 
80-20 et seche.On recueille 1,3 g (44%) de N-Heptyl-carbamate de 3-[4-(2,4- 
dioxo~thiazolidin-5-ylidenemethyl)lbiphenyle sous la forme d'un soiide jaune de 
point de fusion Sie^'C. 

20 

EXEMPLE 71 

Phenvl-acetate de 3'f4-(2A-dioxO'thiazolidin-5-vlmethvl)1biD^ 

25 (a) Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo~thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle 

De maniere analogue a Texemple 37(e), par reaction de 2 g (6,7 mmol) de 
5-(3-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare en 69(b) ) 
avec 1 ml ( 7,4 mmol) de chlorure de phenylacetyle, on obtient 2,1 g ( 75%) du 
30 produit attendu sous la forme d'un soiide jaune. 

(b) Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
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De maniere analogue a Texemple 1(g), a partir de 2,1 g (5 mmol) de Phenyl- 
acetate de 3-[4 -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyie dans 40 ml d'un 
melange dioxanne-methanol (50-50), on obtient apres purification par 
5 chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate 
d'ethyle (8/2) 810 mg (38%) de Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5- 
ylmethyl)]biphenyle sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 147°C. 

EXEMPLE 72 

10 

Nonanoate de 3-[4'-(2A-dioxo-th!azolidin-5-vlmethvl}Jbiphenvle 

(a) 5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 

'1 5 De maniere analogue a I'exemple 1(g), a partir de 3 g (10,1 mmol) de 5-(3- 
Hydroxy-biphenyl-4-yImethylene)-thiazolidine-2,4-dione dans un melange 
dioxanne-methanol (50-50), on obtient apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (7/3) 800 mg 
(27%) du produit attendu. 

20 

(b) Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 600 mg (2 mmol) de 
5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazoIidine-2,4-dione avec 400 pi ( 2,2 mmol) 
25 de chlorure de nonanoyle et 50 mg (0,4 mmol) de 4-(dimethylamino)pyridine, on 
obtient 780 mg (89%) de Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5- 
ylmethyl)]biphenyle sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 70''C. 



30 



EXEMPLE 73 

N-Heptvl-carbamate de 3-r4W2A-dioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl)]biDhenvle 
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De maniere analogue a I'exemple 1 (g), a partir de 950 mg (2,2 mmol) de 
N-Heptyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenennethyi)]biphenyle ( 
obtenu en 70 ) dans un melange dioxanne-methanol (50-50) sous 3 atm 
d'hydrogene, on obtient 130 mg (13%) de N-Heptyl-carbamate de 3-[4'-(2,4- 
5 dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle sous la forme d'un soiide blanc de point de 
fusion de 315°C. 



EXEMPLE 74 

10 N-Phenvl'Carbamate de S-fA '-(2. 4''dioxo-thiazolidin'5-vlmeth vl) Ibiohenvle 

De maniere analogue a Pexemple 1 (g), a partir de 740 mg (1,78 mmol) de N- 
Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]-biphenyle 
( obtenu en 69 ), dans 25 ml de dioxanne sous 3 atm d'hydrogene, on obtient 310 mg 
15 (42%) de N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle sous 
la forme d'un soiide blanc de point de fusion 142°C. 

EXEMPLE 75 

20 N'f6-benzvloxv-4-(2A-dioxo-thiazolidin'5-vh^^ 
methvl'Octanamide 

(a) 4-Benzyioxy-3-bromo-benzaldehyde 

25 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (124 mmol) de 3-bromo-4- 

hydroxybenzaldehyde, 250 ml de 2-butanone, 14,8 ml (124 mmol) de bromure de 
benzyle et 42,8 g (310 mmol) de carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est 
chauffe au reflux pendant 4 heures, filtre et evapore. Le residu est repris dans de Tether 
diisopropylique puis filtre et seche. On obtient 28 g (77%) du produit attendu sous la 

30 forme de poudre beige de point de fusion 93**C. 

(b) N-(4-Benzyloxy-3-bromo-benzyl)-N-methyI"-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (86 mmol) de 4-Benzyloxy- 
35 3-bromo-benzaldehyde, 500 ml de methanol, 29 g (430 mmol) de chlorhydrate de 

methyiamine et 8 g (127 mmol) de cyanoborohydrure de sodium. Le milieu reactionnel 
est agite 48 heures a temperature ambiante. Le methanol est evapore. Le residu est 
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repris par de I'acetate d'ethyie et de Teau puis acidifie. Apres decantation, la phase 
aqueuse est ramenee a pH basique avec de la soude et extraite avec de Tacetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de sllice elue avec un melange 
5 dichloromethane - ethanol (9/1). On obtient 9,9 g (38%) du produit attendu sous la forme 
d'une huile incolore. 

(c) N-(4-benzyloxy-3-bromo-benzyi)-N-methyl-octanamide 



10 be maniere analogue a Texemple 37 (e), par reaction de 9,9 g (32 mmol) de N-(4- 

Benzyloxy-3-bromo-benzyl)-N-methyl-amine avec 5,3 g (32 mmol) de chlorure 
d*octanoyIe dans 90 ml de dichloromethane, on obtient 13,6 g (97%) du produit attendu 
sous la forme d*une huile incolore. 



1 5 (d) N-(6-benzyloxy-4'-formyl-biphenyl"3-yimethyl)-N-methyl-octanamide 



De maniere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 13,6 g (31 mmol) de N- (4- 
benzyloxy-3-bromo-ben2yl)-N-methyl-octanamide et de 6,1 g (40 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 1 1 ,5 g (69%) du produit attendu sous la forme d'une 
20 huile jaune. 

(e) N-[6-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
methyl-octanamide 

25 De maniere analogue a Texemple 1(f), par reaction de 1 1 ,5 g (22 mmol) de N- (6- 

benzyloxy-4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide et de 2,5 g (22 mmol) de 
2,4-thiazoIidinedione, on obtient le produit attendu sous la forme d'une poudre jaune pale 
de point de fusion 162°C. 



30 EXEMPLE 76 

N''f4''(2, 4-dioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl)-6'hvdroxv-bi^^ 
octanamide 



35 



(a) N-[6-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 
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De maniere analogue a Texemple 1 (g), a partir de 1 g (1,8 mmol) de N-[6- 
ben2yloxy-4-(2,4-dioxo4hiazoIidin-5-ylidenemethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
octanamide ( obtenu en 75 ) dans 30 ml de dioxanne et 1 ml de triethylamine sous 3 atm 
5 d'hydrogene, on obtient 270 mg (27%) du produit attendu sous la forme d'une huile 
jaune. 

(b) N-[4'-(2,4-dioxo-thiazondin-5-ylmethyl)-6-hydroxy-biphenyi-3-ylmethyl]-N-met^^ 
octanamide 

10 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 250 mg (0,45 mmol) de N- [6- 
benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyi-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide, 4 ml d'acetonitrile et 130 mg (0,65 mmol) de iodotrlmethylsilane. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 50^*0 pendant 3 heures. A temperature ambiante, on rajoute 

15 450 |jl d'acide chlorhydrique IN et 450 pi de fluorure de tetrabutylammonium. Le milieu 
est ensuite dilue avec de Tacetate d'ethyle et lave avec une solution de thiosulfate de 
sodium. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange acetate d'ethyle - heptane (6/4). On obtient 150 mg (72%) de N- 

20 [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-6-hydroxy-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyi- 
octanamide sous la forme d'une mousse jaunatre. 



EXEMPLE 77 

25 

N-(4'benzvloxV'4 '-(2, 4-dioxO'thiazoUdin-5-vlidenemeth vD-bivhenvl-S-vlmeth vlhN- 
methvl-octanamide 

(a) 2-Benzyloxy-5-bromo-benzaldehyde 

30 

De maniere analogue a Texemple 75(a), par reaction de 30 g (150 mmol) de 5- 
bromo-2-hydroxybenzaldehyde et de 17,8 ml (150 mmol) de bromure de benzyle dans 
300 ml d'acetone, on obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 22,8 g (52%) du produit attendu 
35 sous la forme d'un solide jaune. 



(b) N-(2-Benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-amine 
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De maniere analogue a Texemple 75(b), par reaction de 22,5 g (77 mmol) de 2- 
Benzyloxy-5-bromo-benzaldehyde, de 26,1 g (386 mmol) de chlorhydrate de 
methylamine et de 7,3 g (116 mmol) de cyanoborohydrure de sodium, on obtient apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
5 dichloromethane - methanol (9/1) et 0,5 % d'isopropylamine, 12,2 g (51%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile jaune pale. 

(c) N-(2-benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-octanamide 

10 De maniere analogue a I'exemple 37 (e), par reaction de 6 g (19,6 mmol) de N-(2- 
Benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-amine avec 3,4 ml (19,6 mmol) de chlorure 
d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue 
avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 8 g (95%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile incolore. 

15 

(d) N-(4-benzyloxy-4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide 

De maniere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 8 g (18,5 mmol)de N- (2- 
benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-octanamide et de 3,6 g (24 mmol) d'acide 4- 
20 formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par chromatographie sur colonne 
de silice elue avec un melange heptane ~ acetate d'ethyle (8/2), 5,8 g (69%) du produit 
attendu sous la forme d'un solide blanc. 

(e) N-[4-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-'biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
25 methyl-octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(f), par reaction de 5,8 g (13 mmol) de N- (4- 
benzyloxy-4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide etde 1,5 g (13 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 5,2 g (74%) de N-[4-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin- 
30 5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-N-methyl-octanamide sous la forme d'une poudre 
jaune vif de point de fusion 158°C. 

EXEIMPLE 78 

35 A/-/'4"-r2.4-d/QXQ-f/7/azo//d/n-5-Wmef/?W)"/''/. 1 ':3\ 1 lterohenvl'5'-vlmethvll-N-methvl- 
octanamide 
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Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 37,5 g (115 mmol) d'acide 3- 
bromo-5-iodobenzofque dans 300 ml de dimethylformamide. On rajoute 17,6 ml (127 

5 mmol) de triethylamine, 17g (126 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et 7,75 g (115 mnnol) 
de chlorhydrate de methylamine. Le milieu reactionnel est refroidi a O^'C puis on ajoute, 
par portions, 24,2 g (126 mmol) de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) propyl]-3- 
ethylcarbodiimide. On laisse remonter a temperature ambiante et le milieu est agite 
pendant 18 heures. II est, ensuite, verse dans de I'eau et le precipite obtenu est filtre, 

10 lave a Theptane puis seche. On obtient 37,3 g (96%) du produit attendu sous la forme 
d'une poudre beige de point de fusion 205''C. 

(b) 5-Bromo-N-methyl-3-biphenyl-carboxamide 

15 De manlere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 4,9 g (14 mmol) de 3-Bromo- 

5-iodo-N-methyl-benzamide et de 1,93 g (15,8 mmol) d'acide phenylboronique, on 
obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 2,1 g (50%) du produit attendu sous la forme 
d'un solide blanc de point de fusion 132''C. 

20 

(c) 4"-Formyl-N-methyl-[1 , 1 ';3', 1 "]terphenyl-5'-carboxamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 2 g (7 mmol) de 5-Bromo-N- 
methyl-3-biphenyl-carboxamide et de 1,4 g (9,3 mmol) d'acide 4- 
25 formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par recristallisation dans 
Tacetonitrile, 1,4 g (63%) du produit attendu sous la forme d'un solide beige. 

(d) (5'-Methylaminomethyl-[1 ,r;3M "]terphenyl-4"-yl)-methanol 

30 Dans un ballon, sous un courant d'azote, on introduit 1 g (26 mmol) d'aluminohydrure 
de lithium dans 20 ml de tetrahydrofurane. Le milieu est refroidi a 0°C et on ajoute goutte 
a goutte, une solution de 1,4 g (4,4 mmol) de 4"-Formyl-N-methyH1,r;3M"]terphenyl-ff- 
carboxamide dans 30 ml de tetrahydrofurane. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux 
pendant 48 heures. On laisse, alors, revenir a temperature ambiante et une solution 

35 aqueuse de sulfate de sodium est additionnee goutte a goutte. Apres 30 minutes, le 
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milieu est acidifie a pH 5 et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane — ethanol 
(9/1) et on obtient 660 mg (49%) du produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

5 

(e) 5'-Methylaminomethyi-[1,r;3M"]terphenyl-4"-carbaldehyde 

Dans un ballon, on introduit 660 mg ( 2,2 mmol) de (5'-Methylaminomethyl- 
[1,1';3',1"lterphenyl-4"-yl)-methanol et 1,9 g (22 mmol) de dioxyde de manganese dans 
10 30 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite 24 heures a temperature 
ambiante. II est, ensuite, filtre sur celite et evapore. On obtient 410 mg (62%) du produit 
attendu sous la forme d'un solide jaune pale. 

(f) 5-(&-Methylaminomethyl-[1,1';3',1"]terphenyl-4''-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

15 

De maniere analogue a Texemple 1(f), par reaction de 400 mg (1,3 mmol) de 5'- 
MethyIaminomethyK1,r;3',r']terphenyl-4"-carbaldehyde et de 160 mg (1,3 mmol) de 
2,4-thiazoHdinedione, on obtient 530 mg (100%) du produit attendu sous la forme d'une 
poudre orange 

20 

(g) N-[4"-(2.4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-I1 , r ;3\ 1 "]terphenyl-5'-ylmethyll-N- 
methyl-octanamide 

De maniere analogue a Texemple 37 (e), par reaction de 530 mg (1,3 mmol) de 5-(5'- 
25 Methylaminomethyl-[1 ,r;3',1"]terphenyl-4' -ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 230 
Ml (1,3 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane - methanol (95/5), 390 mg 
(56%) du produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

* 

30 (h) N-[4''-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-[1,r;3\1"]terphenyi-5'-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

De maniere analogue a Texemple 1 (g), a partir de 370 mg (7 mmol) de N-[4"-(2,4- 
dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-.[i , 1 ';3', 1 "Iterphenyl-S'-ylmethyll-N-methyl-octanamide 
35 dans 5 ml de dioxanne et sous 3 atm d'hydrogene, on obtient apres purification par 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - ac§tate d'ethyle 
(6/4), 170 mg (47%) de N-[4"-(2,4-dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)-[1,r;3M"]terphenyl-5'- 
ylmethyO-N-methyl-octanamide sous la forme d'une meringue jaune pale. 

EXEMPLE 79 

N-r4'-f2A-dioxO'thiazolidin-5'Vlmethvl}-2'-m 
octanamide . 

(a) (3-Bromo-ben2yl)-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1(a), a partir de 50 g (220 mmol) de chlorhydrate 
de 3-bromobenzylamine, on obtient 65,1 g (100%) du produit attendu sous la forme d'un 
solide brun clair. 

(b) (3-Bromo-benzyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1(b), a partir de 85 g (297 mmol) de (3-Bromo- 
benzyl)-carbamate de tert-butyle, on obtient 92,5 g (100%) du produit attendu 

(c) (4 -Formyl-2 -methyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 6,1 g (20,3 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle avec 4,3 g (26,2 mmol) d'acide 2- 
methyI-4-formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 4 g (58%) du 
produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

(d) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyi)-2'-methyl-biphenyl-3-yImethyl]-N-methyl- 
carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(f), par reaction de 3,95 g (11,6 mmol) de (4'- 
Formyl-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle avec 1,4 g 
(11,6 mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient apres purification par chromatographie 
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sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 3 g (59%) 
du produit attendu sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 156**C 

(e) [4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl^ 
5 carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1 (g), a partir de 1,5 g (3,4 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo- 
thiazolidin-5-ylidenemethyl)-2-methyl-biphenyl-3-ylmetiiyi]-N-methyl-carbamate de tert- 
butyle, on obtient, apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec 
10 un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 1,2 g (82%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile jaunatre. 

(f) 5-(2-Methyl-3'-methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 

15 De maniere analogue a I'exemple 1 (c), a partir de 1,2 g (2,7 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo- 

thiazolidin-5-ylmethyl)-2-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyI-carbamate de tert-butyle, 
on obtient 720 mg (78%) du produit attendu sous la forme d'un solide blanc, 

(g) N-[4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-2-methy(~biphenyl-3-ylmethyl]-N-methy[- 
20 octanamide 

De maniere analogue a Texempie 37 (e) , par reaction de 300 mg (0,88 mmol) de 5- 
(2-Methyl-3'-methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 140 mg 
(0,88 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie 
25 sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 250 mg 
(63%) de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 130°C. 

EXEMPLE 80 

30 . 

N-[4'-(2A-dioxo-thiazolidin'5-vlmGfhviy^^ 

octanamide 



(a) (4'-Formyl-3^-methyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

35 
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De maniere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 1,1 g (3,5 mmol) de (3- 
Bromo-benzyO-N-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 79(b), avec 750 mg (4,6 
mmol) d'acide 3-methyl-4-formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle 
5 (7/3), 1 g (87%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(b) [4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-3-methyl--biphenyl-3--ylmethyl]--N--methyl- 
carbamate de tert-butyle 

10 De maniere analogue a I'exemple 1(f), par reaction de 1 g (2,9 mmol) de (4-Formyl- 

3-methyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle avec 350 mg (2,9 
mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 740 mg (57%) 
du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

15 

(c) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-3'-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1 (g), a partir de 740 mg (1,7 mmol) de [4'-(2,4- 
20 Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-3-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-carbamate de 
tert-butyle, on obtient 720 mg (97%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(d) 5-(3-Methyl-3'-nriethylanriinornethyl-biphenyl-4-ylmethyI)-thiazolidine-2,4-dione 

25 De maniere analogue a Texemple 1 (c), a partir de 720 mg (1,6 mmol) de [4'-(2,4- 

Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-3-methyl-blphenyl-3-ylmethyl]-N-methyi-carbamate de tert- 
butyle, on obtient 320 mg (58%) du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche 
de point de fusion 135°C. 

30 (e) N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-3'-methyl-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 37 (e) , par reaction de 310 mg (0,9 mmol) de 5-(3- 
Methyl-3 -methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 1 60 mg 
35 (0,9 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie sur 
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colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 230 mg (55%) 
de N-[4'-(2,4-dioxo-thia2olidin-5-ylmethyl)-3-methyl-biphenyl-3-ylme 
octanamide sous la forme d'une huile jaunatre. 

5 EXEMPLE 81 

Acide {S)-2'Ethoxv-3-{3W(methvl-octanovl-amino)-methvlhbiDhe^^^ 

(a) (4 -Fomnyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

10 

De manidre analogue a I*exemple 1(e), par reaction de 38 g (127 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 79(b), avec 25,6 g (170 
mmol) d^acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle 
15 (9/1), 20 g (57%) du produit attendu. 

(b) Chlorure d'ethoxyacetyle 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (240 mmol) d'acide 
20 ethoxyacetique dans 300 ml de dichloromethane. On ajoute 47,6 ml (239 mmol) de 
dicyclohexylamine. Le milieu est agite 1 heure a temperature ambiante. On ajoute, alors, 
19,2 ml (265 mmol) de chlorure de thionyle et on agite pendant 3 heures. On rajoute au 
milieu reactionnel de Tether ethyulique, le precipite forme est filtre et rince a l*ether. 
Apres evaporation du filtrat, on obtient 29 g (100%) du produit attendu sous la forme d*un 
25 liquide marron. 

(c) 3-(2-Ethoxy-ethanoyl)-4-benzyloxazolidin-2-one 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 36,7 g (207 mmol) de (S)-4- 
30 benzyloxazolidin-2-one dans 800 ml de THF. Le milieu reactionnel est refroidi a -78°C et 
on ajoute, goutte a goutte, 83 ml (207 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/hexane. 30 minutes 
apres, on ajoute, a - 78''C, 25,4 g (207 mmol) de chlorure d'ethoxyacetyle obtenu en 
81(b). Le milieu reactionnel est agite 24 heures puis verse dans une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est 
35 sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. On obtient, apres purification par 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'§thyle 
(6/4), 30,6 g (56%) du produit attendu sous la forme d'une huile orangee. 

(d) (2S,3R)-343'-[(tert-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-2-^^^ 
5 hydroxy-propionate de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 13(a), par reaction de 23,5 g (69 mmol) de (4- 
Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle prepare en 81(a) avec 
21,9 g (83 mmol) de 3-(2-Ethoxy-ethanoyl)-4-benzyloxazolidin-2-one, on obtient, apres 
10 purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - 
acetate d'ethyle (7/3), 21 g (51%) du produit attendu. 

(e) (2S,3R)-2-Ethoxy-3-hydroxy-3-(3-methylaminomethyl-biphenyl-4-yl)-propionate de 
methyle. 

15 

Dans un ballon at sous courant d'azote, on introduit 21 g (47,3 mmol) de 
(2S,3R)-3-{3'-[(tert"-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyM-yl}-2- 
ethoxy-3-hydroxy-propionate de methyle, 8,76 ml (54,9 mmol) de triethylsilane 
dans 300 ml d'acide trifluoroacetique. Le milieu reactionnel est agite pendant 4 
20 heures a temperature ambiante. On ajoute, ensuite, de I'acetate d'ethyle at on 
neutralise avec de la soude. La phase organique est lavee avec una solution 
aqueuse saturee en chiorure de sodium, sechea sur sulfate de magnesium, filtree 
et evaporee. On obtient 19,6 g (100%) de produit brut deprotege mais toujours 
hydroxy le. 

25 

(e) (S)-2-Ethoxy-3-(3 -methylaminomethyi-biphenyl-4-yl)-propionate de methyle 

19,6 g du produit brut obtenu en 81(e) sont dissous dans 200 ml d'acide 
trifluoroacetique et on ajoute 41,7 ml (297 mmol) de triethylamine. Le milieu reactionnel 
30 est agite a temperature ambiante pendant 48 h puis extrait a I'acetate d'ethyle . La 
phase organique est decantee, lav§e avec une solution de soude puis avec une solution 
aqueuse saturee en chiorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue 



wo 02/12210 PCT/rROl/02543 

87 

avec un melange dichioromethane - methanol (95-5). On obtient 1,6 g (10%) du produit 
attendu. 

(f) (S)-2-Ethoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionate de 
5 methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de (S)- 
2-Ethoxy-3-(3'-methylaminomethyl-biphenyl-4-yl)-propionate de methyle avec 550 ijI 
(3,18 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie 
10 sur colonne de sllice elu§ avec un melange heptane - acetate d'ethyle (70/30), 200 mg 
(29%) du produit attendu. 

(h) acide (S)-2-Ethoxy-3-{3*-[(methyI-octanoyI-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionique. 

15 De maniere analogue a Texemple 13 (c), par reaction de 180 mg ( 0,4 mmol) de (S)- 

2-Ethoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyI-amino)-methyi]-biphenyl-4-yl}-propionate de methyle 
avec 17 mg (0,4 mmol) d'hydroxyde de lithium, monohydrate, on obtient, apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice avec un melange eluant heptane - 
acetate d'ethyle (50/50), 130 mg (74%) du produit attendu sous la forme d'une huile 

20 incolore. 

EXEMPLE 82 

1,r4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-biDhenvl-3-vl1-1-ethvl-3-Dhenvl-uree 

25 

(a) (3-Bromo-phenyl)-ethyl-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 5 g (29,1 mmol) de 3- 
bromoaniiine dans 500 ml d'ether. On ajoute 4,5 ml (32 mmol) de triethylamine et 

30 15,2 ml (1 17 mmol) de diethylsulfate. Le milieu est chauffe a reflux 24 heures puis 
8 jours a temperature ambiante. II est, ensuite, verse dans de Teau et extrait a 
Tether. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium puis est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elu6 

35 avec un melange heptane - acetate d'ethyle (95/5) et, on obtient 2,5 g (43%) du 
produit attendu. 



(b) 3'-Ethylamino-biphenyl-4-carbaldehyde 
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De maniere analogue a Texemple 1(e), par reaction de 1,25 g (6,25 mmol) 
de (3-Bromo-phenyl)-ethyl-amine avec 1,4 g (9,4 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par chromatographie sur 
5 colonne de silice avec un melange eluant heptane - acetate d'ethyle (75/25), 1 g 
(71%) du produit attendu sous la forme d'un solide jaune. 

(c) 5-(3-Ethylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

10 De maniere analogue a I'exemple 1 (f), par reaction de 900 mg (4 mmol) de 3'- 
Ethyiamino-biphenyl-4-carbaldehyde avec 470 mg (4 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1 g (77%) du produit attendu sous la forme d'un 
solide orange. 

15 (d) 1-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-1--ethyl-3-pheny!- 
uree 

De maniere analogue a Texempie 9(a), par reaction de 500 mg (1,54 
mmol) de 5-(3'-Ethyiamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 
20 340 pi (3,1 mmol) de phenylisocyanate, on obtient 650 mg (95%) du produit 
attendu sous la forme d'un solide jaune. 

(e) 1 -[4'-(2,4"Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyI-3-yl]-1 -ethyl-3-phenyl-uree 

25 De maniere analogue a Texempie 1(g), a partir de 650 mg (1,4 mmol) de 1- 

[4'-(2,4-Dioxo--thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yi]-1-ethyl-3-phenyl-uree, on 
obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange heptane - acetate d'ethyie (70/30), 400 mg (61%) de 1-[4*-(2,4-Dioxo- 
thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-ethyl-3-phenyl-uree sous la forme d'une 

30 poudre blanche de point de fusion 1 86°C. 

EXEMPLE 83 



L'activite agoniste vis a vis des recepteurs PPARy des composes selon 
35 Tinvention peut etre evaluee par les tests de binding et de transactivation. Les 
resultats obtenus pour les composes selon Tinvention sont regroupes dans le 
tableau suivant ; 



40 





% d'actlvatlon 


% d'activation 


Binding PPAR-y 


Composes 


de PPARa 


de PPARy 


Kd en nM 
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Reference 1 : 
Wy 14643 


100* 


n.a. 


n.a 


Reference 2 : 
SB 219994 


n.a. 


100 


0.5 


Reference 3 : 
BRL 49,653 


3 


83 


23 


Exemple 1 


8.2 


102.2 


55 


Exempie 2 


8.2 


42.9 


263 


Exennple 10 


0 


22.1 


800 


Exemple 1 1 


2.4 


74.5 


289 


tzxempie iz 


0 


60.4 


7 


Exemple 13 


n 
U 


f U.Z 


OA 


Exemple 21 


14.9 


90 


190 


Exemple 22 


7.5 


95.3 


76.6 


Exemple 24 


8.7 


95 


72.3 


Exemple 26 




88.6 


N.T 


Exemple 28 


1.1 


79.8 


N.T 


Exemple 30 


8.9 


80.3 


N.T 


Exemple 32 


0 


74.9 


N.T 


Exemple 34 


17.6 


102.5 


2 


Exemple 35 


11 


56 


N.T 



n,a signifie non actif 
N.T signifie non teste 
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Ces resultats montrent Taffinite des composes pour PPAR-y et leur activite de 
transactivation. Ces resultats montrent plus particulierement la specificite de 
5 Tactivation des composes de invention pour le sous-type PPAR-y, compare a 
Tactivation des composes pour le sous-type PPAR-a. 

EXEMPLE 84 

10 Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
composes selon Tinvention. 

A-VOIE ORALE 



15 (a) Comprime de 0,2 g 

- Compose 1 0,001 g 
-Amidon 0,1 14 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0,020 g 
20 - Lactose 0,030 g 

-Talc 0,010 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

25 - Compose 5 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 
30 - Arome qs 

- Eau purifiee qsp5 ml 
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(c) Comprime de 0,8 g 



- Compose 2 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,100 g 

- Cellulose microcristaHine 0, 1 1 5 g 
5 - Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,01 0 g 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



- Compose 4 0,200 g 
10 -Glycerine 1,000 g 

- Sorbitol a 70% 1,000 g 

- Sacoharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

15 - Eau purifiee qsp 10 ml 



B- VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 

20 - Compose 6 0,020 g 

- Myristate disopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 



25 (b) Onguent 

- Compose 2 0,300 g 

- Vaseline blanche codex qsp 1 00 g 



(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 
30 - Compose 1 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 
et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 
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- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 1 00 g 



(d) Lotion 



-Composes 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

10 - Ethanol a 95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 



15 -Composes 0,300 g 

- Miristate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 13,600 g 
20 - Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) qsp 100 g 



25 



(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 



-Compose 2 1,000 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monost§arate de glyc§role 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 
30 - Beurre de karlte 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
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- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 
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REVENDICATIONS 



1/ Composes caracterises par le fait qu'iis repondent a la formule (I) suivante 




dans laquelle: 



- Ri represents un radical de formule (a) ou (b) suivante: 



O 





(a) 



(b) 



Y, Rg et Rq ayant les significations donnees ci-apres, 



- R2 et R3 identlques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical aryle, un atome d'halogene, 
un radical -OR7, un radical polyether, un radical nitro, ou un radical amino 
pouvant eventuellement etre substitue par un (ou piusieurs) radical (aux) 
alkyle(s) ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
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R7 ayant la signification donnee ci-apres, 

- X represents une liaison de structure suivante: 

-(CH2),-(Z)n-(CO)p-(W),- 
ladite liaison de structure pouvant etre lue de gauche a droits ou inversement, 
5 Z, W, m, n, p, q ayant les significations donnees ci-apres, 

- R4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle, un radical aralkyle, un radical heteroaryle, ou un radical 9-fluorenylmethyle, 

- Y represente un radical CH2 ou un atome de soufre, 

- R5 represente un radical hydroxy, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone, un radical NH-OH, ou un radical N(R8)(R9), 

Rg et Rg ayant les significations donnees ci-apres, 

- Re represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atonnes de carbone, un radical 
OR10, un radical SR^o, ou un radical (CH2)r-CORii, 

r, R^o ®t R11 ayant les significations donnees ci-apres, 
15 - R7 represente un atome d*hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone, ou un radical aralkyle, 

- Z represents un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R^g, 

R12 ayant la signification donnee ci-apres, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical NR13 ou un radical CH2, 
20 Ri3 ayant la signification donnee ci-apres, 

- m, n, p, q, identiques ou differents, peuvent prendre les valeurs 0 ou 1, 

etant entendu que la somme m+n+p+q est superieure ou egale a 2 et que lorsque 
p prend la valeur 0 alors n ou q est egal a 0, 

- Rq represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
25 atomes de carbone, 

- Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone ou un radical aryle, 

- r represente 0 ou 1 , 

- R^o represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
30 aryle, ou un radical aralkyle, 

- R^i represente un radical hydroxy, un radical OR14, ou un radical N(Rig)(Ri6), 
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- Ri2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

- Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

5 - R^4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle ou un radical aralkyle, 

- R^g represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

10 - Ri6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone, un radical aryle, un radical aralkyle ou un radical heteroalkyle, 
et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (i) ainsi 
que leurs sels. 

15 21 Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d*un metal alcalin ou alcalino-terreux, de sels de 
zinc, ou de sels d'une amine organique. 

3/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
20 les radicaux alkyles ayant de 1 a 12 atomes de carbone sont choisis parmi les 
radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, octyle, decyle, 
ou dodecyle. 

4/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
25 les radicaux polyethers sont choisis parmi les radicaux polyethers ayant de 1 a 6 
atomes de carbone interrompus par au moins un atome d'oxygene tel que les 
radicaux methoxymethoxy, ethoxymethoxy, ou methoxyethoxymethoxy. 

5/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
30 Tatome d'halogene est choisi dans le groupe constitue par un atome de fluor, de 
chlore, ou de brome. 
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6/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbons est choisi dans le groupe 
constitue par les radicaux methoxy, ethoxy, isopropyloxy, tertio-butoxy, ou 
hexyloxy. 

5 

7/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical aryle est choisi parmi un radical phenyle pouvant etre mono ou di- 
substitue par un atome d'halogene, un radical CF3, un radical alkyle ayant de 1 a 
12 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, une 
10 fonction nitro, un radical polyether, un radical hydroxyle eventuellement protege 
par un groupe acetyle, benzoyls ou une fonction amino eventuellement protegee 
par un groupe acetyle, benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 



15 8/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical aralkyle est choisi parmi un radical benzyle ou phenethyle pouvant etre 
mono ou di-substitue par un atome d'halogene, un radical CF3, un radical alkyle 
ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical hydroxyle, un radical alkoxy ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un radical 

20 hydroxyle eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 
eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone. 



25 9/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical heteroaryle est choisi dans le groupe constitue par un radical pyridyle, 
furyle, thienyle, ou isoxazolyle, eventuellement substitue par au moins un 
haiogene, un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un hydroxyle 

30 eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino 
eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou eventuellement 
substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 
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10/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

5 N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-rnethyI-benzam 
5-{3'-[(MethyI-pyridin-2-yl-amino)-methyl]-biphenyW-ylmethylHhiazoli^ 
N-[4*-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide 

10 

3-{3'-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]~biphenyl-4-yl}-2-methyl-propionate d'ethyle 

Acids 2-methyl-3-(3'-{[methyl-(1-piienyl-methanoyl)-amino]"methyl}-biphenyl-4-yi)- 
propionique 

15 

N-[4'-(2-Carbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide 
N-Methyl-N-[4-(2-phenylcarbamoyl-propyl)-biphenyl"3-ylmetliyl]-benzamide 
20 N-[4'~(2-Hydroxycarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide 
1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biplienyl-3-ylnnethyl]-3-plienyl-uree 

1- [4L(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-1-methyi~3-phen 

25 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert- 
butyle 

N-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-nonanamide 

30 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)- 
propionique 

2- (3*-{[methyI-(1-phenyl-methanoyi)-arnino]-methyl}-bipheny[-4-ylmethyl)-malonate de 
35 monomethyle 

2-(3'-{[Methyl-(1-phenyI-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malon^^^ de 
dimethyle 

40 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl~methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyi)-malonamat^ de 
methyle 

N-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmetliyl)~biphenyl-3-ylmetiiyl]-N-ethyl-benzamide 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmetiiyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N--pentyl-benzamide 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-ethyl-carbamate de tert-butyle 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-propyi- carbamate de tert- 
50 butyle 
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[4L(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methy de 9H- 

fluoren-9-ylmethyle 

5 N-[4'"(2,4-Dioxo4hia2olidin-5-ylmethyl)-bipheny!-3-ylmethyll-2,2,N4ri 

N-octyl-4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxamide 

N-[4L(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-N-met^^ 
10 propionamide 

2-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-N-phenyl-a 
N-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-propyl- 

15 

[4X2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl--3-yl]--carbamate de tert-butyle 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3,4-diethoxy 
benzamide 

20 

Acide 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmeth 
malonamique 

N-benzyl-N-methyl-4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carbo 

25 

N-benzyl-4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-carboxamide 
N44'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-decanam 
30 N-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yliTiethyl)-biphenyl-3-y!]-2--phenyl-acetamide 
N44-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-octan^ 
N-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin"5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-h 

35 

Acide N-Hydroxy-2-(3'-{[methyl-{1-phenyI-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl"4^ 
ylmethyl)-malonamique 

N-[4-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-2- 
40 acetamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-4~me^^ 
benzamide 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-methoxy-N-m 
benzamide 

N"[4'-(2,4-Dioxo-tiiiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-3 -N-dimethyl-benzamide 

50 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyi)-biphenyl--3-ylmethyi]-N-methyl-4-propyl- 
benzamide 
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N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)-biphenyI-3-ylmethyl]-4,N-d 

[4^-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m lsoxazole-5~ 
carboxamide 

5 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-4-ethoxy"N-m 
benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-441uoro-N 

10 

4-Dimethylamino-N-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-yImethyl)-biphenyl-3-ylmethy 
benzamide 

N-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3~ylinethyl]- N-methyl-nicotinamide 

15 

3,5-Dichloro-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll- 
benzamide 

N- [4^-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-Th 
20 carboxamide 

N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyI- Hexanamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2-methoxy-N-methyl- 
25 benzamide 

N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- pyridine-2- 
carboxamide 

30 N- [4^-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-fura^ 
carboxamide 

4-Butoxy-N-[4'-(2,4"dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl^ 
benzamide 

35 

N- [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-bipiienyl-3-ylmethyl]-N-methyl- Thiophene-3- 
carboxamide 

Acetate de 4-{[4'-{2,4-dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmetiiyl]-methyl- 
40 carbamoyi}-phenyi 

N.[4'-(2,4-Dioxo4hlazolidin-5'ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethylH-hydroxy-N-metliyl- 
benzamide 

45 N-[4*-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5"ylmethyl)-biphenyi-3-ylmethyl]-2 N-dimethyl-benzamide 

2-Butyi-N- [4-(2,4-dioxo-tiiiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

50 4-Acetylamino-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidjn-5-ylmethyl)-biphenyl"3-ylmethyl]-N-methyi- 
benzamide 
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N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-met^ 
d'hexyle 

1-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]--3-phenyl-uree 

5 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3"yl]-N-methyl-2-ph^ 

1.[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-phe 

1 0 1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-"yl]-3-heptyl-1 -methyl-uree 

Ester 4--monomethylique de I'acide 2-{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4- 
ylmethyl}-succinique 

15 Acide 243'-[(Methyl-octanoyl-amino)-methyl]~biphenyl-4-ylmethyl}--succinique 
N- [4'-(2,5-dioxo-pyrrolidin~3-ylmethyi)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-hept^ 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle 

20 

N-Heptyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)3biphenyle 
Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
25 Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

N-Heptyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-yImethyl)]biphenyle 

30 

N-[6-benzyloxy-4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl~3-ylmethyl]^ 
octanamide 

N-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-yimethyl)-6-hydroxy-biphenyl-3-ylmethyi]-N-methyl^ 
35 octanamide 

N-[4-benzyIoxy-4-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-meth 
octanamide 

40 N44"-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-[1 J^3\1'']terphenyl-5'-ylmethyl]-N 
octanamide 

N-[4'-(2,4-dloxo4Iiiazolidin-5-ylmethyl)-2'-metiiyl-biphenyl-3-yimethyl]-N-methyl- 
octanamide 

45 

N-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-3'-methyl-biplienyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

Acide (S)-2-Ethoxy-3-{3'-[(methyI-octanoyl-amino)-metliyl]-biphenyl-4-yl}-propionique 

50 

1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-ethyl-3-phenyl-uree 
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N-[4*-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-^ 
N-[4-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-nonan 

5 N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-(^^ 
acetamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl"2-(4-meth 
acetamide 

10 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-(4-ethoxy 
acetamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-2-(4-hydr^^ 
15 acetamide 

1-[4'-(2,4~Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(4-^ 
1-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-{4-methoxy-^ 

20 

1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(4-ethoxy-phen 

1-[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-methyl-3-(4-hydroxy-phenyO 

25 Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-butoxy)-phenylmethanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyi-4-yl)~propionique 

Acide (S)-2"etlioxy-3-(3'~{[methyl-(1-(4-metlioxy)-phenylmethanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

30 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[methyi-(1-(4"ethoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4"yl)-propionique 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(3-{[methyl-(1-(4-hydroxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methyl}- 
35 biphenyl-4-yI)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl--(1-(4-butoxy-phenyl)--methanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)~propionique 

40 Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-methoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyi-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-ethoxy-phenyl)-metiianoyl)-amino]-methyi}- 
biphenyI-4-yl)-propionique 

45 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(3'-{[methyl-(1-(4-hydroxy-phenyl)-metlianoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(34[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yO 
50 propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionique 
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5-{3'-[Methyl-(2"OXO-2-phenyl-ethyl)-amino]-bipheny!-4-ylmethylHhiazolW 
5-[3'-(Methyl-phenethyl-amino)-biphenyl-4-yImethyl]4hia2olidine-2,4-^ 

5 

[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-methyI-carbamat^ de phenyle 
[4'-(2,4-Dioxo4hiazoIidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-carbam de tert-butyle 

10 11/ Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises par le fait qu'ils 
presentent I'une au moins des caracteristiques suivantes : 

- Ri represente le radical de formule (a) ou le radical de formule (b) ou 
Rg represente un radical hydroxy et Rq represente le radical ORio. 

- X represente une liaison de structure choisie parmi -CH2-N(Ri2)-CO-, 
15 ou -NR12-(CO)-NR13, ou -NR12-(CO)-CH2-, ces liaisons etant lues de gauche a 

droite ou inversement. 

12/ Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support physiologiquement acceptable, au moins un des composes tels que 
20 definis a i'une quelconque des revendications 1 a 11. 

13/ Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 11 est comprise 
25 entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

14/ Utilisation cosmetique d'une composition telle que definie a I'une des 
revendications 12 ou 13 pour Thygiene corporelle ou capillaire. 

30 15/ Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 11 a titre de 
medicament. 

16/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 
dans la fabrication d'une composition destinee a reguler et/ou a restaurer le 
35 metabolisme des lipides cutanes. 
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17/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 
dans la fabrication d'une composition destinee au traitement : 

- des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant 
5 sur la differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, 

comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, 
medicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des 
10 keratodermies palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, 

du lichen cutane ou muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le 
psoriasis cutane, muqueux ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, Tatopie 

15 cutanee, telle que I'eczema, Tatopie respiratoire ou I'hypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine 
virale ou non, notamment les verrues vulgaires, les verrues planes 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides, le 
lymphome T, 

20 - des proliferations pouvant etre Induites par les ultra-violets notamment des 
epithelioma base et spinocelluiaires, 

- des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

25 - des maladies du collagene notamment la sclerodermie, 

- des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

- de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du 
vieillissement de la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et 
des keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 

30 chronologique ou actinique notamment la xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment I'hyperseborrhee de Tacne ou la 
seborrhee simple, 
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- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel Thyperpigmentation, le melasma, 
rhypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel I'obesite, Fhyperlipidemie, ou le 
5 diabete non insulino-dependant, 

- des affections inflammatoires telles que Tarthrite, . 

- des etats cancereux ou precancereux, 

-de ralopecie de differentes origines, notamment Talopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements, 

10 - des troubles du systemes immunitaire, tel I'asthme, le diabete sucre de type I, la 
sclerose en plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire. 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que Tarteriosclerose ou 
rhypertension, 

15 18/ Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, 
dans un support physiologiquement acceptable, au moins Tun des composes tels , 
que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 11. 



20 19/ Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 1 1 est comprise 
entre 0,001 % et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20/ Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que la 
25 concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 11 est comprise 
entre 0, 01 % et 1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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